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(57) Abstract 

Memylguanidine derivatives, for use as 
drugs, having general formula (I), wherein the 
asterisk is an asymmetrical carbon; each of Ri, 
R2 and R3, which are the same or different, 
is hydrogen, halogen, a Cm alkyl radical, Ci. % 

4 alkoxy, phenyl or benzyl, or Ri, Ra and R3, 
taken together with the carbon atoms in positions 

5 and 6, form a C+6 ring; each of R* and Rs. 
which are the same or different, is hydrogen, a . 

Cm2 alkyl grouping, a benzhydryl grouping, an optionally substituted aralkyl grouping or a substituted alkyl grouping; Cy is an optionally 
substituted cyclic system; and X is -0», -S-, (a), (bK:i-4alkyl or (c>phenyL 

(57)Abreg« 

L*invention a pour objet des derives de memylguanidine, utilisables comme medicaments, de formule generate (I) dans laqueUe 
Tastensque indique un carbone asym&rique; Ri, Ra et R3, identiques ou different*, represented rhydrogene, un halogene, un radical 
alkyle en C1-C4, alkoxy en C1-C4, phenyle ou bcnzyle ou Ri, Ra et Ra, pris ensemble avec les atomes de carbone situes en positions 
5 et 6 forment un cycle en C4-C* Ri et R5, identiques ou differents, rcprcsentent: rhydrogene, un groupement alkyle en Ci-Ci2, un 
groupement benzhydryk, un groupement aralkyle eventuellement substitufi, un groupement alkyle substitue, Cy representc on systeme 
cyclique 6ventuellement substitu6, et X representc -O-, -S-, (a), (b)-alkyie en C1-C4 ou (c>phenyle, 
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DERIVES DE 'METHYLGUANID1NE. LE URS PRQCEDES DE 
PREPARATION A1NSI QUE LES COMPO SITIONS EN CONTENANT 

La presente invention se rapporte d'une maniere generate a de 
5 nouveaux derives heterocycliques ainsi qu'a leur precede de preparation. 

En particulier, I'invention concerne des derives heterocycliques de 
methylguanidlhe, lesquels peuvent etre representes par la formule generate : 

10 



15 



25 



35 




dans laquelle : 

L'asterisque indique un carbone asymetrique, 

R-l, R2etR3, identiques ou differents, representent chacun I'hydrogene, un 
halogene, un radical alkyle en C1-C4, alkoxy en C1 -C4, phenyle 
20 ou benzyle ou R«|, R2 et R3, pris ensemble avec les atomes de 

carbone situes en positions 5 et 6 forment un cycle 
hydrocarbone en C4-C6 



R4 et R5, identiques ou differents, representent : 



- I'hydrogene 

- un groupement alkyle en C1-C12 

- un groupement benzhydryle 

- un groupement aralkyle eventuellement substitue par un ou 
30 piusieurs atomes d'halogene, groupementsalkyles en C1-C4, 

groupements alkoxy en (H-C4 ou groupements 
trifluoromethyles, 

- un groupement alkyle substitue de formule : 

-(CH 2 )m-^H2-T 

dans lequel T represente un groupement -8-OT1 dans lequel 
T-| represente i'hydrogene ou un groupement alkyle en C1-C4 
et m represente 0 a 3. 
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Cyrepresente : 

groupement heterocyclique ou 2,3-dihydro-h^rocyc.ique de formute 



- un 
5 generate 



( t (A) 

10 




un 



groupement pyrazolyle ou imidazole de formule generate : 



8 

(B* ) 

- un groupement naphtyle, dihydro- ou tetrahydronaphtyle de formule 
generate : 



(B) 

20 




(c) 

25 



R 6 



30 - ungrou 



pement phenyle ou 2-, 3- ou 4- pyridyle de formule generate 




(D) 

r~ ^ — « 

35 
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- un groupement thienyle de formule generate 



10 



20 




R 7— ^1— R 6 



dans lesquelles 

Z represente un groupement = N- ou = CH- 
Rq represente : 



15 a) I'hydrogene ou un halogene 

b) un groupement hydroxy, alkyle en C1-C10, alkoxy en C1-C10. phenoxy 
ou alkoxymethyloxy en C1-C10 

c) un groupement de formule : 



-(0) n S-R 9 0 s ) 



dans lequel Rg represente un groupement alkyle en C1-C10. thi§nyle, 
pyridyle, thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou deux halogenes ou par un ou deux 
25 groupements alkyles en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et n represented 

ou 2 

d) un groupement phenyle eventuellement substitute par un ou deux 
atomes d'halogene ou par un ou deux groupements alkyles en C1-C4 ou 
alkoxy en C1-C4 



30 



e) un groupement (G) de formule generate : 

-Gr-Am ( G ) 



35 



dans laquelle Gr represente un groupement de formule : 
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-Rl3-Rl2-(CH 2 )q-C-(CH 2 )q.- ou -Ri 3 -*14- ou -R 15 - 

- /\ ' 

W Wi 

v 

5 dans laquelle : 

R 12 represente une liaison simple ou un groupement 

O O 

-0-.-(0) n S-,-t--iiNH- dans lequel n a la meme signification que 
precedemment , 

10 R 13 represente une liaison simple ou un groupement phenyle, th.enyle. 

pyridyle, thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle ou pyrazolyle 
R 14 represente une liaison simple ou un groupement -SO* 
R 15 represente un radical alkenyle, lineaire ou ramifie, en C 2 -Cio ou 
• alkynyte, lineaire ou ramifie en C2-C10 

15 W et Wi identiques ou differents, represented I'hydrogene ou un 

radical alkyle en C r C 4 ou W et W n . lorsqu'ils sort pris ensemble avec 
I'atome de carbone auquel ils sort attaches, ferment un cycle 
hydrocarbone sature en C3-C8. 

q et q « sort tels que leur somme represente un nombre de 0 a 9, 
20 et dans laquelle Am represente un groupement de formule : 

-N * 
dans laquelle: 

25 R10 represente I'hydrogene, un radical alkyle en C^-C A °" rad,ca 

benzyle et Rn represente un radical alkyle en Ci-C* un radical 
phenyle ou un radical benzyle ou R 10 et Rn. lorsqu'ils sort pns 
ensemble, torment une chaine alkylene, lineaire ou ramif.ee, en C3-C1O 
eventuellement substitute par un groupement carboxylique, alkoxy- 

30 carbonyle en C 2 -C 5 , hydroxyalkyle en C 2 -C 4 ou benzyle ou par un ou 

plusieurs alkyles en C1-C5 

ou Am represente un groupement pyrrolyle, pyridyle, pyrazolyle, 
morpholinyle, dihydropyridyle, tetrahydropyridyle, quinuclidmyle, 
imidazolinyle, imidazolyle, 3-aza-bicyclo [3.2.1] octyle, 6-aza-b.cyclo 
35 [3.2.1] octyle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements 

alkyles en C1-C4, ou 3-aza-bicyclo [3.2.2] nonyle 
ou Am represente un groupement piperazinyle de formule : 



„ - KPiinl irtllCIIT 
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15 




(J) 



dans lequel R16 represente I'hydrogene, un groupement alkyle en G-j- 
C4, cycloalkyle en C3-C6, phenyle, tolyle, methoxyphenyle, 
halophenyle, diphenylmethyle, benzyle ou pyridyle 

10 e) un groupement azido de formule : 
-(OMCH2)q^C^CH 2 )q,-N3 



W W.j 



dans laquelle t represente zero ou 1 et W.Wi, q et q' ont la valeur 
indiquee ci-dessus; 

R7 et R8. identiques ou differents, representent I'hydrogene, un 
halogene, un groupement hydroxyle, alkyle en C1-C10. alkoxy en C1- 
20 C-jo. phenyle, phenoxy, alkoxymethyloxy en C1-C10 ou un groupement 

de formule (H) ou (F) ci-dessus, 

les liaisons en pointilles indiquant que la presence d'une liaison est 
facultative. 

X represente - O -, - S -."^NH.^N - alkyle en C1-C4 ou^-phenyle 
25 Les significations suivantes sont notamment comprises dans la definition 

des groupes R1, R2. R3. R4. R 5 et c y : 

Rl, R2 et R3, identiques ou differents, representent en particulier le 
chlore, un radical methyle, ethyle, methoxy ou ethoxy ou R2 et R3 torment 
avec les atomes de carbone situes respectivement en position 5 et 6 un cycle 
30 enC6 

R4 et R5, identiques ou differents, representent en particulier un 
groupement methyle, ethyle.propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, 
nonyle, decyle, undecyle, dodecyle, benzyle, monofluoro-, monochloro-, 
monomethyl-, monomethoxy- ou mono-trifluoromethyl-benzyle, difluoro-, 
35 dichloro-, dimethyl-, dimethoxy- ou bis - trifluoromethyl-benzyle, 3- 
carboxypropyle ou 3-ethoxycarbonyl-propyle. 

Cy represente en particulier un groupement dichlorophenyle, fluqro- 
methoxy-phenyte chloro-methoxy-phenyle bromo-methoxy-phenyle iodo- 
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Cy represente en particulier un groupement dichlorophenyle, fluoro- 
methoxy-phenyle, cnloro-methoxy : phenyle, bromo-methoxy-phenyie, iodo. 
methoxy-phenyle, chloro-methyl-phenyle, (N-methyl-N-phenylamino)-methoxy- 
chloro-phenyle, phenylsulfonyl-methoxyphenyle, chloro-methyl-methoxy- 

5 phenyle, dimethoxyphenyle, phenoxy-methoxy-phenyle, chloro^thoxy- P h6nyle, 
chloro-isoprotfoxy-phenyle, chloro-methoxymethyloxy-phenyle, hydroxy-chloro- 
phenyle, bromoHiimethylamino-phenyle, methoxy-pyridyle, chloro-methoxy- 
pyridyle chloro-methyl-thiophenyle; methoxy-thienyle, chloro-methoxy- 
thienyle'; m6thoxy-imidazolyle, Re-phenyle, R 6 -methoxy-phenyle, R 6 ^hoxy- 

10 phenyle, R 6 -isopropoxy-phenyle, R 6 -methoxy-pyridyle, Re-methoxy-th.enyle, 
R 6 -methoxy-imidazolyle ou Re-methoxy-pyrazolyle dans lesquels Re est autre 

qu'hydrogene. N 

X represente en particulier le groupement ^ N-methyle. 
Une 'classe particuliere de composes de Invention peut etre 
15 representee par des composes de formule I dans laquelle X represente -0-. 

Comme composes particulierement interessants de formule I. on peut 

6galement citer ceux dans lesquels Cy represente un groupement phenyle de 

formule (D). 

En outre, les composes de formule I dans laquelle Cy represente un 
20 groupement phenyle de formule (D) dans laquelle R 7 et R 8 , qui sont differents, 
represented I'hydrogene ou le groupement methoxy et Re represente un 
groupement 



25 



.R' 13 -(CH2)q-C-(CH2)q^rn dans lequel Am, W, W 1( q et q' ont la 

/\ 
W Wi 



meme 



signification que precedemment et R' 13 represente un groupement 
phenyle, thienyle, pyridyle, thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle ou pyrazolyie, 
30 constituent des composes preferes selon I'invention. 

Plus specialement, les derives de methylguanidine de formule I dans • 
laquelle Cy represente un groupement de formule: 

I 




35 k ; , -R , 13-(CH 2 )q^C-<CH2)q , -Am 

W Wi 
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dans laquelle R' 13 , q. q . W et W ont la meme signification que precedemment 
et Am represente un groupement amino cyclise tel que defini precedemment.' 
peuvent etre consideres comme particulierement preferes. 

Le groupement pyrrolidine constitue quant a lui un groupement Am 
5 prefers tandis que le groupement thiazolyle represente un groupement R'i 3 
prefers. 

L'invention se rapporte egalement aux sels pharmaceut.quement 
acceptable* des composes de formule I formes a partir d'un ( acide organique 
ou Inorganique. 

10 Comme exemples de sels organiques de ce genre, on peut citer les 

oxalate, maleate, fumarate, methanesulfonate, benzoate, ascorbate , pamoate, 
succinate, hexamate, bismethylenesaticylate, ethanedisulfonate, acetate, 
propionate, tartrate/salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, 
mandelate, citraconate, aspartate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate, p- 

15 aminobenzoate, glutamate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate et 
thiophylline acetate ainsi que les sels formes a partir d'un acide amine tel que 
le sel de lysine ou d'histidine. 

Comme exemple de sels inorganiques de ce genre, on peut citer les 
chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, phosphate, nitrate et carbonate. 

20 Les composes de formule I peuvent exister sous la forme d'isomeres 

optiques en raison du carbone asymetrique porteur du groupement Cy. 

L'invention se rapporte a la fois a I'ensemble des enantiomeres des 
composes de formule I, enantiomeres consideres sous forme (+) ou (-) 
separes ou sous forme de melange par exemple sous forme de melange 

25 racemique. 

On a trouve que les composes de Tinvention possedent de 
remarquables proprietes biochimiques notamment des proprietes inhibitrices 
de I'echange Na + / H + ou Na +/ Ca pouvant induire des proprietes 
pharmacologiques interessantes telles que des proprietes inotropes. 

30 Ces proprietes sont capables de rendre les composes en question tres 

utiles dans le traitement de certains syndromes pathologiques du systeme 
cardiovasculaire tels que rhypertension, I'arythmie, I'ischemie cardiaque, 
rhypertrophie cardiaque et vasculare ainsi que le traitement de roedeme de 
I'hyperplasie renale, de la myopathic genetique ou de certains processus 

35 tumoraux. 

Selon fa voie d'administration choisie, la posologie journaliere se situera 
entre 0-.01 toq et 10 mg/kg de principe actif journellement. 
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10 



15 



25 



30 



En consequence, ('invention se rapporte egatement a 
pharmaceutics ou veterinaires contenant, comme princpe U ^ 
compose de formule I ou un sel pharrnaceuUquemen, «*^JVJ 
compose, en association avec un vehicde pharmaceut,que ou un excp-ent 

aPPr0P Les derives de methylguanidine de formule . peuvent etre preparts .de 
diverse* manieres a partir dun metange tf enantiomeres te. que .e r^nge 
racemique.ouapar«rdesenan«omeresW ou (-) separes. tfune am,ne de 

formule generate : 




II 



dans laquelle R 1f R 2 . R 3 * Cy ont la meme signification que precedemment, 
20 par exemple selon Tune des methodes decrites ci-dessous : 

A) On fait reagir, dans un solvant approprie tel qu'un solvant aprotique et par 
chauffage de ce milieu, de preference a la temperature de reflu* un sel 
d'amine de formule II avec un derive de cyanamide de formule generate . 



X N -CHN «■■■ 

dans laquelle R4 et R 5 ont la meme signification que precedemment, ce 
qui foumit, sous forme de melange tfenantiomeres ou d'enantiomeres <+) 
ou (-) separes, les composes desires de formule I dans laquelle R4 et R 5 
ont la valeur indiquee, 



ou 



35 B) On fait reagir, en presence d'un acide fort, une amine de formule II, avec 
un compose de formule generate : 



1 



FEUILLE DE REMPLACEMEMT (REGLE 26) 
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NH 
Y-t-NH2 



IV 



danslaquelle Y represente un groupement alkoxy en C1-C4 ou alkylthio 
5 en C-J-C4, ce qui fournit, sous forme de sel et sous forme de melange 
d'enantiomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les composes 
desires de formule I dans laquelle R4 et R 5 represented chacun 
I'hydrogene, 

10 ou 

C) On fait reagir, a temperature ambiante et dans un solvant approprie tel 
qu'un solvant polaire, une amine de formule II avec I'acide 
aminoiminomethanesulfonique de formule : 

15 NH 

HSO3-&-NH2 

ce qui foumit, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres 
ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les compos6s desires de formule I 
20 dans laquelle R4 et R5 represented chacun I'hydrogene, 
ou 

D) On fait r6agir, dans un solvant approprie tel qu'un ether par exemple l'6ther 
diethylique et a temperature ambiante, une amine de formule II avec le 

25 chlorure ou le bromure de cyanogene, ce qui fournit un derive cyanamidp 
de formule generate : 



30 




-CH-NH-C=N 
I 

Cy 



dans laquelle R 1t R 2 , R3. Cy et X ont la meme signification que 
35 precedemment, derive cyanamido que Ton traite : 

- soit avec un sel d'amine de formule generate : 
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10 



HN 



R 5 

5 dans laquelle R4 et R 5 ont la meme signification que precedemment et 

ce dans un solvant approprie tel qu'un solvant aprotique par exemple le 
benzene ou le toluene et a la temperature de reflux du milieu pour 
obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les composes desires de formule I 

1 0 dans laquelle R4 et R5 ont la valeur indiquee, 

- sort avec un alcool en C r C 4 en milieu acide fort pour obtenir le sel 
correspondent d'un derive isouronuim de formule generate : 




VII 



20 dans laquelle R 1( R 2 . R3. Cy et X ont Ja meme signification que 

precedemment et Alk represente un radical alkyle en C1-C* compose 
isouronium que Pon fait reagir avec une amine de formule VI pour 
obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou 
d'6nantiomeres (+) ou (-) separes, les derives desires de formule I dans 

25 laquelle R4 et R5 represented chacun I'hydrogene, 

E) On fait reagir, dans un solvant approprie tel qu'un ether et a la temperature 
de reflux du milieu, une amine de formule II, avec un sel de 1 H-pyrazole-1- 
carboxamidine ou de 3,5-dimethylpyrazole-1-carboxamidine, pour obtenir, 
sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les composes desires de formule I dans 
laquelle R4 et R5 represented chacun I'hydrogene. 

De maniere alternative, les derives de methylguanidine de formule I, 
dans laquelle R6 represente un groupement -(0) n S-(CH2)q^HCH2)q'-Am 

W W1 



dans lequel Am, q, q', W et W-j ont la meme signification que precedemment et 
n represente 1 ou 2, peuven* Drepares en traitant au moyen d'un agent 
FEUILLE DE REMPLACEMENT (RE6LE 2© 
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25 



30 



d'oxydation approprie te! que le monoperoxyphtalate de magnesium ou Vacide, 
3-chloro-perbenzoique, un derive de guanidine de formute I dans taquelle Re 
represente un gr . jpement thio de formule -S-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

/ \ 
W W! 



dans laquelle Am, q. q\ W et ont la meme signification que precedemment 
ce qui, foumit sous forme de melanges d'isomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-) 

10 separes les composes desires de formule I. 

La reaction d'oxydation a lieu preferentiellement a une temperature de 
I'ordre de 40 a 80 °C par mise en oeuvre d'un sel du compose thio de depart 
par exemple le chlorhydrate, en milieu aqueux 

Lorsque le derive de guanidine de formule I est obtenu sous forme de 

15 sel, on peut, si, on le desire, trailer ce sel au moyen (fun agent basique tel 
qu'un hydroxyde de metal alcalin, pour regenerer la base libre et, si 
necessaire, retransformer cette base libre en sel par traitement au moyen tfun 
acide organique ou inorganique pour former un sel different par exemple un sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 Les derives amines de formule II, sous forme de melange 

d'enantiomeres, tel que le melange racemique, peuvent etre obtenus en 
reduisant. au moyen tfun borohydrure de metal alcalin tel que le borohydrure 
de sodium et dans un solvant appropri§ tel que le methanol, une imine de 
formule generate : 




VIII 



dans laquelle , Rl R 2 . R 3 . Cy et X ont la meme signification que 
precedemment pour obtenir le compose desire de formule II sous forme de 
base libre que Ton peut, si on te desire, faire reagir avec un acide organique ou 
35 inorganique pour former un sel d'addition de ce compose. 

Quant aux imines de formule VIII, on peut les preparer : 
- soit par reaction dans un solvant approprie tel qu'un ether anhydre par 
exemple te tetrahvdrofuranne ou Tether diethylique et a une 
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temperature de I'ordre de - 7 8'C, entre un heterocycle de formule 
generale : 




IX 



10 



15 



dans laquelle Rl R 2 . *3 et X ont la meme *» 
precedemment. et un agent de ligation approprie lequel est sort un 
alkylfithium te. que le n-butyl«ithium ou le ^iobu^ 
amidure de lithium tel que le diisopropylamidure de l.th,um ou le 
2 2 6 6-tetramethylpiperidure de lithium et eventuellement en presence 
d'un agent de stabilisation tel que la tetramethylethylenediamine ou 
une tris (dioxa-alkyl) amine telle que la tris (3,6-dioxa-heptyl) am.ne, 
pour obtenir un compose 2-lithio heterocyclique que tan trarte au 
moyen d'un derive nitrile de formule generale : 



Cy - C 5 N X 



20 dans laquelle Cy a la meme signification que precedemment, puis que 

I'on hydrolyse a la temperature ambiante, 

-soit par reaction dans un solvant approprie, par exemple le 
_ tetrahydrofuranne ou I'ether diethylique et a une temperature allant de 
25 -78°C a 0°C, entre un compose de formule generale : 



%/ i 

30 R 6 



ou 



Xia 



Xlb 



35 | 

R 



8 



Xlb' 
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10 



25 




qu 



R 7 



■*6 Xld 



Xle 



dans laquelle R6, R7, ou Rs ont la meme signification que precedemment et 
Y represente Phydrogene, le brome ou I'iode, et un agent de lithiation approprie 
lequel est soit un alkyllithium tel que le n-butyllithium ou le tertiobutyllithium soit 
un amidure de lithium tel que le diisopropylamidure de lithium ou le 2,2,6,6- 
15 tetramethylpiperidure de lithium et eventuellement en presence d'un agent de 
stabilisation tel que la tetramethylethylenediamine ou une tris (dioxa- 
heptyl)amine telle que la tris (3,6-dioxa-heptyl)amine, pour obtenir un derive 
lithien que Ton traite au moyen d'un compose 2-cyano-heterocyclique de 
formule generate : 

20 




0-0 = . 

/ XII 



dans laquelle R1, R2. R3 et X ont la meme signification que 
precedemment puis que Ton hydrolyse a une temperature allant de 
30 - 40°C a 0°C ce qui fournit les composes imines desires de formule 

VIII. 

Lorsque dans les formules XI a _e, Y represente rhydrogene, des 
melanges sont.generalement obtenus lors de la reaction de lithiation. pou 
eviter de tels melanges notamment lors de ('utilisation d'un compose de formule 
35 Xld dans laquelle Y represente rhydrogene et Z represente =C-, on preferera 
que les substituants Re ou Rq represented un groupement orthodirecteur tel 
que par exemple le chlore, un groupement hydroxy, alkoxy en C1-C4. phenoxy, 
alkoxymethyloxy, alkylthio en C1-C4, alkylsulfoxyde en C1-C4. alkylsulfonyle 



FEUILLE DE REMPLACEMENT IRE6LE 26) 



1 £ PCT/FR94/00962 

WO 95/04052 

en c r c,. moncou « d^o- o. ..oxyoe ~ 

phenylsulfonyle. tfenantiomeres (♦) ou (-) 

Les derives am.nes de torn*. . ^ ^ de leuf 

peuvent ^ «^ * ^^««**» - ^ »* 

5 melange racem.que. dans un ° pp p ^ ^ ^ ^ ( ) _ 

au moyen d'un ac.de h««^T q ^ ^p^ant de renantiomere <+) 
0- pivaloyl-L-tartrique pour ob* le sel co P ^ , e| ^ 

hydroxyde de metal alcann pou traitement avec un acide orgamque 

, 0 „ sous ,orme basque ^^^ToZ* de renanUomfcre (♦> de 
ou inorganique appropne pour former un se_ _ 

15 desco^sSspW^^ 

Par exemp.e. les composes de formute X. d obtenus 
groupement N**"***"*" et Z represente -C peuvent 
par reaction rfune aniline deformule generate : 



20 



25 




XIII 



30 



35 



d ans laquette Re et * 8 - - ~* ^ 

Caddition de cette aniiine. avec le bromobenzene ( . iodure 

b asiq U ete.qu-un carbonate *^^£°?^J£L avec te 
cuivreux. puis traitement du ^^J^ '^ert de phase 
tertiobutylate de potassium en presence d <» calalyseu o un 
te , qu'un ether couronne e. enfin reaction du denve potasstque obten 
iodure tfalkyte en C1-C+ ce qui foumit le compose des,re. 

Mernativement. des derives d'amine de ,ormule .I peuvent «r. obtenus 
au depart d'un compose de formule generate : 
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30 



XIV 



10 dans laquelle R-j, R2, R3, et X ont la meme signification que precedemment, 
Cy represente un groupement (A), (B), (B'), (C), (D) ou (E), dans lequel R6 
represente le chlore, le brome ou I'iode, R7 et Rg ont la meme signification que 
precedemment, et R-js represente un groupement amino de preference, 
protege tel qu'un groupement de formule : 

15 

R20'' 

20 dans laquelle R-jg et R20. sont identiques, representent chacun un 
groupement trimethylsilyle ou R-jg et R20. lorsqu'ils sont pris ensemble 
representent un groupement 1,2-bis -(dimethylsilyl)-ethylene de formule : 



H 3\/ CH 3 

A- 1 

"'3 



H 3 C CH : 



ou R-|8 represente un groupement imino libre ou substitue par un groupement 
alkyle en C1-C4 ou aryle en Cg-Cifj. 



Differents precedes peuvent etre utilises pour la conversion des 
35 composes de formule XIV ci-dessus en composes de formule II : 



I. 



On fait reagir ce compose de formule XIV, a une temperature de I'ordre de 
-78 °C et dans un solvant anhydre approprie tel qu'un «ther par exemple Je 
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i 

tetrahydrofuranne ou I'ether ' diethylique, avec un agent de lithiation 
approprie tel que le lithium, un alkyllithium par exemple le n-butyllithium, le 
tertiobutyllithium ou un amidure de lithium par exemple le 
diisopropylamidure de lithium ou le 2, 2, 6, 6- tetramethylpiperidure de 
5 lithium et eventuellement en presence d'un agent de stabilisation tel que la 
tetramethylethylenediamine ou une tris (dioxa-heptyl) amine telle que la (3, 
6-dioxa-heptyl) amine, pour obtenir un derive lithien que I'on traite ensuite 
avec: < 

10 a) spjt un dihalogenure de formule generate : 

HaKCHaJq-C-CCHaJq'-Hal xv 



15 



25 



30 



35 



7\ 

ou Hal-CH 2 -Rl7-CH2-Hal XVI 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le 
brome, W et W-j ont la meme signification que precedemment, R17 
20 represente un radical alkylene en C 2 -C8. alkenylene en C2-C8 °" 

alkynylene en C 2 -C 8 , et q et q' sont tels que leur somme represente 
un nombre de 2 a 9, la reaction ayant lieu a temperature ambiante 
en presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin 
ou un hydroxyde de metal alcalin puis que Ton condense avec un 
azide de metal alcalin tel que par exemple I'azide de sodium a 
condition que le dihalogenure soit de formule XV ou avec une amine 
de formule generate : 



H-Am 

dans laquelle Am a la meme signification que precedemment et enfin 
que I'on hydrolyse en milieu acide par exemple acide chlorhydrique, 
ce qui fournit les composes de formule II dans laquelle R6 
represente un groupement de formule 

-{CH2)q-C-(CH2)q , -Am ou -{CH2)q-C^CH2)q-N3 
/ \ / ^ 
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dans laquelle q et q' sont tels que leur somme represente un nombre 
de 2 a 9 ou R6 represente un groupement -CH2-Ri7-C H 2~ N 3 ou un 
groupement R15 - Am dans lequel R15 a la valeur indiquee a 
I'exception d'un groupement 1- ou 9-alkenyle ou 1- ou 9-alkynyle 

b) soitu n halogenure de formule generate : 

t 

Hal-(CH 2 )q-C-(CH2)q , -Am 
^ . >■ 

ou Hal-(CH 2 )q-C-(CH 2 )q , -N3 

W W1 x,x 



ou Hal-CH2-R21-Am XX 
20 ou Hal-S-Rg XXII 

dans laquelle Am, Hal, Rg, W et W-| ont la meme signification que 
pr6c6demment, q et q' sont tels que leurs somme represente un 
nombre de 1 a 9 et R 2 1 represente un radical alkenylene en C2-C9 
25 ou alkynylene en C2-C9. la reaction ayant lieu en presence d'un 

agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin ou un hydroxyde 
de metal alcalin, puis que Ton hydrolyse en milieu acide par exemple 
I'acide chlorhydrique, ce qui fournit les composes de formule II dans 
laquelle R6 represente un groupement 

30 

-(CH 2 )qrC-(CH 2 )q-Am ou -(CH 2 )q-C-(CH2)q , -N3 

• /\ 7\ 

9 * V v ^ 

35 dans lequel q et q' sont tels que leur somme represente un nombre 

de 1 a 9 ou un radical - S - R9 ou un radical - R-j 5 - Am dans lequel 
R15 a la valeur indiquee precedemment a I'exception d'un 
groupement 1 -alkenyle ou 1 -alkynyie. 
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c) sojt un derive organo-cuivreux de formule generaie : 

xxin 

Cu- Am 

dans laquelle Am a la meme signification que precedemment, la 
reaction etant effectuee en presence d'oxygene a la 
reflux du milieu, puis que ron hydroiyse en milieu ^ ^ 
racide chlorhydrique, ce qui fournit les composes deares de formule 
II dans laquelle Re represente un Broupemenl Am. 
d) soit un halogenure de magnesium ou de zinc puis, a temperature 
artibiante. avec un derive thio de formule generate : 



XXIV 



dans laquelle Am a la meme signification que precedemment at 
finalement que I'on hydroiyse en milieu acide par example I aade 
chlorhydrique, ce qui fournit les composes desires de formule II dans 
laquelle R6 represente un groupement -CH2-Am 
e) sott un sel dominium de formule generate : 

,' W \ *^ R10> > An* XXV 

dans laquelle R 10 . R«. W, « Wl ont la meme £ 
precedemment et AnO represente un anion d'un acide fort tel que 
l-anion chlorate, la reaction ayant lieu a la temperature ambiarte, 
puis que ran hydroiyse en milieu acide par exemple lac.de 
chlorhydrique, ce qui fournit les composes de formule II dans 
laquelle R6 represente un groupement 



/\ x Rir 

35 W Wi 



f) sott to trimethylsilylperoxyde a temperature ambiante puis que I'on 
"hydroiyse en milieu acide par exemple I'acide chlorhydrique, ce qui 
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fournit les composes de formule II dans laquelle R6 represente un 
groupement hydroxyle 

g) soit un disulfide de formule generate : 

Am-(CH 2 )q-C-(CH 2 )q-S-S-(CH2)q-C-(CH2)q , -Am 
/ \ / \ 

w Wi vy w<[ xxvi 

ou R9-S-S-R9 XXVI1 

dans laquelle Am, Rg, W, W 1t q et q' ont la meme signification que 
precedemment puis que Ton hydrolyse en milieu acide, par exemple 
I'acide chlorhydrique, ce qui fournit les composes de formule II dans 
laquelle R6 represente un groupement -S-(CH2)q-C-(CH2)q-Am 

/Y 

W Wi 

ou -S-R9 

h) sojtun halogenure de magnesium, puis avec un halogenure de 
20 preference le bromure, de formule generate : 

HaKCH2) q ^C^H 2 )q , -Am XXV 111 
W Wi 



15 



25 



dans laquelle Am, Hal, W, W 1t q et q' ont la meme signification que 
precedemment, 



ou 



30 un halogenure de magnesium ou de zinc, puis avec un halogenure, 

de preference le bromure, de formule generate : 

t 

Hal-R , 1 3-Rl2-(CH 2 )q-C-(CH 2 )q , -Am X*'* 

35 W \l 

Hal-R't3-Rl4-Am X** 
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i 

ou . Hal^Alk-R 24 -Am XXXI 



ou <f , 7 xxxii 




10 



15 



20 



dans laquelle Am, Hal, R«. Rl* W et W 1 ont ,a m6me 
signification que precedemment, Alk represente un groupement 
-C = C- ou -CH=CH-,R'13 represente un groupement phenyle, 
thienyle, pyridyle, thiazolyle, thiadiazolyle, imidazole ou pyrazolyle, 
R22 et R23 lorsqu'ils sont identiques, represented I'hydrogene, un 
groupement alkyle en ou alkoxy en et lorsqu'ils sont 

differents, un groupement alkyle en C r C 4 ou alkoxy en C^ A et 
R 24 represente un groupement alkylene en C^s. alkenylene en 
C 2 -C 8 ou alkynyiene en C 2 -C 8 . '* reaction ayant lieu a la 
temperature ambiante et en presence d'un catalyseur au nickel ou 
au palladium par exemple le tetrakis (triphenylphosphine) palladium, 
et enfm que Ton hydrolyse en milieu acide, par exemple Tac.de 
chlorhydrique ce qui foumit les composes de formule II dans laquelle 
R6 represente un groupement -Gr-Am a ^exception d'un groupement 
aminoalkoxy ou Re represente un groupement phenyle 
eventuellement substitue. 

II. On fait reagir ce compose de formule XIV 
25 a)soitavec un halogenure d'un compose organomagnesien de formule 

generate : 

Hal-Mg-(CH 2 ) q ^CH 2 ) q '-Am XXX,n 

30 W Wi 

dans laquelle Am, Hal, W. \N, , q et q' ont la meme signification que 
precedemment la reaction ayant lieu a la temperature de reflux et 
dans un ether anhydre tel que le tetrahydrofuranne ou Tether 

35 diethylique 

b)sojtavec un halogenure d'un compose organo-magnesien ou organo- 

zincique de formule generate : 
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Hal-Me-R , 13 -R 12 -(CH2)q-C-(CH2)q , -Am XXXIV. 

W Wi 

5 

ou Hal-Me-R'i3-Ri4-Am XXXV 
bu Hal-Me-Alk-R24-Am XXXVI 

10 . ? 22 ' 

y^"" XXXVII 

Hal-Me 
15 

dans laquelle Am, Alk, Hal, R12. R'13. *14. *22. *23. R 24. W, Wi, 
q et q* ont la meme signification que precedemment et Me 
represente un atome de magnesium ou de zinc, la reaction ayant 
lieu a la temperature de reflux en presence d'un catalyseur au nickel 

20 ou au palladium par exemple le tetrakis (triphenylphosphine) 

palladium, puis on hydrolyse en milieu acide par exemple I'acide 
chlorhydrique, ce qui fournit les composes de formule II dans 
laquelle R6 represente un groupement -Gr-Am a I'exceptjon d'un 
groupement aminoalkoxy ou R6 represente un groupement phenyle 

25 eventuellement substitue 

c) soitun derive 1-alkenyle de formule generate : 

.Am XXXVIII 



30 



CH 2 =CH-(CH2) q ^C^CH 2 )q^' 



W W-i 
V 



dans laquelle Am, W et Wi ont la meme signification que 
precedemment et qt et q'i sont tels que leur somme represente un 
35 nombre de 0 a 7, la reaction ayant lieu a la temperature de reflux, 

dans un accepteur d'acide tel que par exemple la triethylamine et en 
presence d'un catalyseur au palladium ou au nickel tel que le 
tetrakis {triphenylphosphine) palladium, puis on hydrolyse en milieu 
acide par exemDle I'acide chlorhydrique, ce qui fournit les composes 
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de formule, II dans laquelle Re represente un groupement 
aminoalken-1-yle. 

Les composes de formule II dans laquelle R 6 represente un groupement 
de formule 

5 

-0-(fcH 2 )q-C-(CH2)q , -Am 
W Wi 

< 

10 ou -0-(CH2)q-C^CH2)q'-N3 

W Wi 

peuvent etre obtenus egalement en faisant reagir un compose de 
!5 formule II dans laquelle R$ represente un groupement hydroxy 

avec: 

soitun dihalogenure de formule XV, la reaction ayant lieu a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du milieu et en presence d'un agent basique 
20 tel qu'un carbonate de metal alcalin ou un hydroxyde de metal 

alcajin puis avec un azide de metal alcalin par exemple I'azide de 
sodium ou une amine de formule XVII dans un solvant approprie tel 
que la methyl ethyl cetone ou le butanol 
soitun halogenure de formule XVIII ou XIX, la reaction ayant lieu en 
25 presence d'un agent basique tel qu'un carbonate de metal alcalin ou 

un hydroxyde de metal alcalin, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux et dans un solvant 
approprie tel qu'un hydrocarbure aromatique par exemple le toluene 
ou une cetone telle que la methyl ethyl cetone, ce qui fournit les 
30 composes desires de formule II. 

De meme, les composes de formule II dans laquelle R6 represente 

un radical de formule : 
-CH 2 -CH2-(CH 2 )n -C-(CH2)q' -Am 

35 y\ 1 

* — - ' 

dans laquelle Am, W et W-| ont la meme signification que 
precedemment et qi et q'isont tels que leur somme represente un 
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nombre de 0 a 7 peuvent etre egalement prepares en hydrogenant 
en presence d'un catalyseur approprie par exemple le chsrbon 
palladie ou le noir de platine, un compose de formule II dans 
laquelle R6, represente un groupement 1-alkenyle ou 1-alkynyle de 
formule generate : 

-Atk-(CH 2 )q 7C-(CH2)q' -Am 

> \ 1 

W Wi 
l ^ 

dans laquelle Alk, Am, q 1t q'i, W et ont la meme signification 
que precedemment, ce qui fournit les composes desires de formule 
II. 

De meme, les composes de formule II dans laquelle R6 represente 
15 un groupement (F) dans lequel n represente 1 ou 2, peuvent etre 

obtenus egalement en oxydant, au moyen d'un agent approprie par 
exemple i'acide 3-chloro-perbenzoTque ou le monoperoxyphtalate de 
magnesium un compose de formule II dans laquelle R6 represente 
un groupement -S-Rg, ce qui fournit les composes desires. 



10 



20 



Quant aux derives de formule XIV ceux-ci peuvent etre prepares 



a) dans un solvant approprie tel que le dichloromethane et a 
temperature ambiante, en faisant reagir une amine de formule II 

25 avec le chlorure de trimethylsilyle ou le 1 , 2-bis-(chlorodimethylsilyl)- 

ethane en presence d'un compose accepteur d'acide telle qu'une 
amine tertiaire par exemple la triethylamine, ce qui fournit les 
composes desires dans lesquels R<\q represente un groupement 

30 ^19* 

b) dans un solvant approprie tel que I'acetonitrile avec un aldehyde de 
35 formule generate : 

?, 

HC-R2S 
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dans laquelle R25 represente I'hydrogene, un radical alkyle en 

C 4 ou aryle en C 6 -Cl0. ce 9 ui fournit les com P os6s d6sir6s danS 
lesquels R-js represente un groupement imino libre ou substitue. 
Les composes orgonometaliiques de formules XXXIII a XXXVII 
peuvent etre obtenus en faisant reagir, dans un solvent approprie tel 
qu'un ether anhydre par exemple le tetrahydrofuranne ou Tether 
diethylique : 

sojt le magnesium avec un halogenure de formules XXVIII a XXXII 
soitun compose de formule generate : 

H-R"l3-Rl2-(CH2)q-C^(CH2)q , -Am *XX ,X 
W Wi 

ou H-Ri3-Rl4"Am XXXX 
ou H-Alk-R24-Am XXXXI 

dans laquelle Am, Alk, R 12 . R'13. *14. *22. *23. *24. W, Wi. q et 
q' ont la meme signification que precedemment a une temperature 
de Tordre de -78 °C, avec un agent de lithation approprie tel que le 
lithium, un alkyllithium par exemple le n-butyllithium ou le 
tertiobutyllithium ou un amidure de lithium par exemple le 
diisopropylamidure de lithium ou le 2, 2, 6, 6-tetramethylpiperidure 
de lithium et eventuellement en presence d'un agent de stabilisation 
tel que la tetramethylenediamine ou une tris-(dioxa-heptylamine) 
telle que la tris-(3,6-dioxa-heptyl) amine pour obtenir un derive 
lithien que I'on traite ensuite a une temperature comprise entre -78 
•C et la temperature ambiante, avec un halogenure de magnesium 
ou de zinc, ce qui fournit les composes desires. 
Les composes de formules III, IV, VI, IX, X, XV, XIII. XV a XXXII et 
XXXVIII a XXXXI sont soit des produits connus ou pouvant etre 
prepares par des methodes largement decrites dans la litterature 
chimique. 

Par exemple, des composes de formule XXV ont ete decrits dns J. 
Org. Chem. 28 (11), pp 3021 - 3024 (1963) tandis que les disulfures 
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de formule XXVI peuvent etre prepares a partir de sulfite de sodium 
et d'un halogenure de formule XXVIII. 

De meme les composes nitriles de formule XII peuvent etre obtenus 
a partir de Ri-R2-R3-salicyladehyde et dichloroacetonitrile. 
5 Par contre des composes de formule VI et XIV peuvent etre 

consideres comme de nouveaux produits . 

En consequence, Pinvention se rapporte egalement aux derives de 
methylamine de formule generate : 



10 R 



15 



20 



Do 



-R-, CY 

3 ( 



-CH-R 18 XXXXII 



dans laquelle R<|, R2, R3 et Cy ont la meme signification que 
precedemment et R-jq represente un groupement amino fibre ou 
protege a savoir un groupement de formule : 

N R 2 o- / 

dans laquelle R-jg et R20, qui sont identiques, represented chacun 
25 un groupement trimethylsilyle ou R-jg et R20, lorsqu'ils sont pris 

ensemble, represented un groupement 1, 2-bis-(dimethylsilyl)- 
ethylene ou R-j q represente un groupement imino libre ou substitue 
par un groupement alkyle en C1 -C4 ou aryle en C6-C1 0 6tant 
entendu que : 

30 a) lorsque R-is represente un groupement amino libre et Cy represente 

un groupement (D) dans lequel Z represente =C-, au moins deux 
des groupes Rq, Rj et Rq sont differents de I'hydrogene 
b) lorsque R«|8 est autre qu'un groupement amino libre, Rq represente 
le chlore, le brome ou I'iode, ces derives de methylamine etant sous 

35 forme de melange d'enantiomeres, tel que le melange racemique ou 

d'enantiomeres (+) ou (-) separes. 
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L'inventron se rapporte egalement aux sels. d'addition des 
composes de 'ormule XXXXII tels que le chlohydrate, le bromhydrate, r oxalate, 
lefumarate.lemethanesulfonateoulep-toluenesulfonate. 

Comme cc iposes particulierement interessants de formule XXXXII, on 
5 oeut citer ceux dans lesquels X represente -0-. 

De meme, les composes de formule XXXXII dans laquel.e Re represente 
chlore brome ou lode constituent des composes preferes. ^ 

Une dasse particuliere de composes de .'invention peut etre 
representee par les composes de formule XXXXII dans lesquels Cy represente 

10 un groupement phenyle de formule (D). vyyyii 
De meme, on peut citer comme composes preferes de formule XXXXI 
ceux dans lesquels R 19 et R 20 . 'dentiques, represented le groupement 
trimethylsilyle ou, lorqu'ils sont pris ensemble, le groupement 
1,2-bis-(dimethylsilyl)-ethylene ou egalement ceux dans lesquels Ri 8 
1 5 represente un groupement iminobenzaldehyde. 

Parmi les composes represents de formule XXXXII dans laquelle Cy 
represente un groupement phenyle de formule D. on peut citer ceux dans 
lesquels Cy represente un groupement memoxy^hloro-phenyle^ethoxy- 
bromo-phenyle ou methoxy-iodo-phenyle et plus particulierement les denv^ 2- 
20 methoxy-S^.oro-phenyle, 2-methoxy-5-bromo^enyle ou ^xy^odo- 
phenyle, ces composes etant sous forme de melange d'enantiomeres tel que le 
melange racemique, ou sous forme d'enantiomeres (+) ou <-) separes. 

Comme composes preferes de formule XXXXII, on peut citer toul 
particulierement les composes suivants : 

25 

1-(2-Methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 
1-(2-Methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 
1-(2-Methoxy-5-iodo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

1-(2-Methoxy-5-chloro-ph^ 

30 methylamine , 
1-(2-Methoxy-5-bromo^h^ 

methylamine m ■ 

1 -(2-Methoxyl5-iodo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-N,N-bis (trimethyls.lyl)- 

methylamine m h 

35 i.(2-Methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2-ben2ofuryl)-N,N-[1,2 bis (d.methyls.lyl) 

ethylenel-methylamine 

H 2-Methoxy-5-bromo-phenyl)-^^ 

ethylene]-methylamine 
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1-(2-Methoxy-5-iodo-pheny0^ 
ethylene]-metMamine 

sous forme de melange d'enantiomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes. 

5 ainsi que leurs sels d'addition. 

Les composes de formule I obtenus sous forme de base libre peuvent 
ensuite etres transformes en sels pharmaceutiquement acceptables par 
reaction avec un acide organique ou inorganique approprie par exemple rac.de 
oxalique, maleique. fumarique, methanesulfonique, benzoTque, ascorb.que. 
10 pamolque, succinique, hexamique, bismethylenesalicylique, ethanesulfonique, 
acetique, propionique, tartrique, salicylique, malique, aspartique, palmitique, 
stearique, itaconique, glycolique, p-aminobenzoTque, glutamique, 
benzenesulfonique, p-toluenesulfonique, theophylline acetique. avec la lysine 
ou Thistldine ou avec I'acide chlorhydrique, bromhydrique. sulfunque, 
15 phosphorique nitrique ou carbonique. 

La membrane plasmatique de la plupart des cellules eucaryotes telies 
que cellules des muscles lisses. squeletiques et cardiaques, cellules 
neuronales, cellules sanguines, cellules epitheliales, possedent un antiporteur 
qui assure Techange entre les ions sodium et I'hydrogene. Dans les conditions 
20 physiologiques. ce systeme catalyse Pentr6e de Na + en echange (fequivalents 
protoniquesCH^intracellulaires generes par le metabolisme. + 

Parmi les divers systemes de transport connus, I'echangeur Na + /H est 
unique en ce sens qu*il paralt etre implique dans de nombreuses fbnctions 
cellulaires telies que la regulation du pH intracellulaire, le controle du vohirne 
25 cellulaire, I'inRiation et le developpement de la reponse mrtogene. II partiape 
directement a la regulation du taux de sodium intracellulaire et indirectement 
parfois a celle du taux de calcium et par consequent a certains phenomenes 
associes aux mouvements de ces ions. 

L'echangeur est active par divers agonistes incluant des agents 
30 vasoactifs tels que I'angiotensine ou la vasopressine, et des facteurs de 
croissance. Par contre, il est inhibe modestement par divers agents chimiques 
tels que la cimetidine, la clonidine, le loperamide ou la quinidirie. et de maniere 
plus significative par ramiloride et ses derives. 

On connait deja des derives heterocycliques de methylguanidine tels 
35 que des derives benzofuryles, benzothienyles ou indolyles lesquels ont ete 
decrits notamment dans Jaoxue Tongbao, 1982, 17 <3). 173 (Chem. Abstr. 92. 
127 426 b) ou dans \e brevet US N° 3.855.242. Ces composes sont toutefois 
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caracterises par I'absence de subsWuan. situe en position adu groupemen. 
guanidinehormislegroupementheterocyelique. 

Des tests bio-chimiques, pratiques dans le cadre de la ^prtMrt. 
invention avec des derives de methylguanidine de ce type ont revele aux 
5 dies festel une absence tfactivite inhibits vis-a-vis de I'echange Na+ / 

H+ ' or on a trouve de maniere surprenante. selon invention, *fl •* 
possibie tfobtenir des derives heterocyCiques de "T^TT^ES 
des proprietes inhibits interessantes et si fl nificat,ves v,s-a*.s *>•*"•• 
10 Na* / H* et/ouNa'/Ca~ apres fixation, en position a de la guanine, dun 
groupement aryle substttue de maniere appropriee. Dotanlia , H fc 
A litre d'exemple. les composes suivants ont montre des P«"«" 
inhibitrices tres valables et constituent, a ce litre, des composes preferes selon 

is i ]£!£m!^^ 

SST-N- -cemiques ou tfenantiomeres <♦) ou (-). ains, que 
leurs sets pharmaceutiquement acceptables. ^terminer les 

25 Les resultats de tests biochimiques effects en vue de M 

proprietes des composes de Invention sur I'echange Na+/H+ ou Na ICa 
sont repertories ci-dessous. 

I. Effet sur I'echange Na + /H + 

30 L'effet des composes de r invention sur rechange Na + / H + a ete mis en 

evidence dans des cellules embryonnaires de coeur de poulet. 
Les cellules ont ete preparees selon la methode decrite dans J ftoL 
Chem., 252. 6112-6117 (1977) et ont ete utilisees au bout de 48 heures 

35 lorsqu'elles battent de facon synchrone. Ces cellules presentent la 

particularite d'adherer au support plastique. 
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On a ensuite mesure les flux sodiques induits par un gradient de pH dans 
les cellules cardiaques selon la technique decrite dans Eur. J. Biochem., 
160,211-219(1986). , n 
Les cellules ont ete lavees avec un milieu tampon (140 mM N-metnyl-D- 
5 glucamin'e, 5mM KCI. 1.8 mM CaCI 2 , 0,8 mM MgS0 4 . 25 mM Hepes-tns 

pH 7,4) puis acidifiees a I'aide du meme milieu tampon contenant 10" M 
nigericine pendant 10 a 15 minutes a 37°C. 

Apres elimination de ce milieu, on a incube ces cellules a 37°C en 
presence de 3mM Na CI (+ 22 N a), 25 mM Hepes-tris pH 7,4, 5 mM KCI, 
10 140 mM N-methyl-D-glucamine. A intervals de temps reguliers, on a 

lave 4 fdis les cellules avec 140 mM N-methyl-D-glucamine, 20 mM tns- 

HC!pH7,4. , . 

On a decolle ensuite les cellules avec 2 fois 1 ml d'hydroxyde de sodium 

0.1 N et on a compte dans un compteur gamma la radioactivite fixee. 



15 



20 



b) Etude de I'effet des composes de I'invention sur I'echange Na + /H + 



On a realise I'etude de I'effet des composes de I'invention en preincubant 
le compose a tester pendant 10 a 15 minutes pendant retape 
d'acidification de la cellule. On a mesure ensuite I'entree des ions Na 
dans la cellule au temps 6 minutes en ajoutant le compose a tester au 
milieu d'incubation. 

On a realise parallelement un temoin 100 % dans les memes conditions 
en remplacant le compose a etudier par du milieu tampon. 

25 On a exprime les resultats obtenus en CI50 representant la concentration 

permettant d'inhiber de 50 % le flux d'entree de Na + dans la cellule. 
Les composes de I'invention, qui ont ete etudies de preference sous 
forme rfun sel pharmaceutiquement acceptable tel que le p- 
toluenesulfonate. le methanesulfonate ou Themifumarate, ont revele des 

30 CI50 situees entre 10-5 et 10- 9 M. 

Un test sembl'able pratique avec la 1.(2-benzofuryl)-methylguanidine a revele 
une absence d'activite a la concentration de 10" 5 M. 
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II. Effet sur I'echange Na + /Ca ++ 

a) Moc, tp Hps flux c «'*T '«« indults nar 1 ,n nra(1ient de S ° dlUm 

5 Les flux calciques induits par un gradient de sodium sont mesures dans 

les vesicules sarcolemmales selon la technique decrite dans Circulation 

Research, 50, 287-293 (1982). 

On a tfabord prepare des membranes sarcolemmales de ventncules de 
coeur de chien selon la methode decrite dans J. Biol. Chem., 254. 530-539 
10 (1979) puis on a mis a equilibrer 10 a 20 ug de vesicule pendant une heure j> 

4-C dans 20 ul de milieu contenant 150 mM NaCl. 5 mMHepes pH 7.4 (en 

concentration finale). 

On additionne ensuite ces vesicules a 2ml de milieu contenant 150 mM 
NaCl (mini) ou KCI (maxi). 5 mM Hepes pH 7.4. 25 uM CaCI 2 <♦ 45 Ca Cl 2 ) * 
1 5 37°C 

A intervalles de temps reguliers. on ajoute 2 ml de tampon arret (140 mM 
KCI. 25 mM LaCI 3 . 5 mM Hepes pH 7.4) et on filtre le milieu reactionnel Apres 
3 lavages successifs avec 5 ml de tampon froid (5 mM Hepes pH 7.4. 140 mM 
KCI. 1 mM LaCI 3 ) on compte dans 5 ml de liquide scintillant la reactivite fixee 
20 sur les fiitres. 

b) Etude deTeffet des composes del-invention sur fechange Na^/Ca** 

L'effet des composes de I'invention sur I'echange Na+ZCa* 4 " a ete mis en 
25 evidence apres avoir charge les vesicules sarcolemmales en ions Na + . 

On a additionne les composes de I'invention au milieu reactionnel et on a 
mesure au temps 2 min. I'entree des ions Ca** induite par le gradient de 
concentration en ions Na + . 

On a realise egalement deux temoins I'un 100%. I'autre 0% dans les 

30 memes conditions. 

Op a exprime les resultats obtenus en CI50 representant la concentration 
permettant d'inhiber de 50 % le flux d'entree de Ca** dans la cellule. 

Les composes de I'invention qui ont ete etudies de preference sous forme 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le methanesulfonate. le p- 
35 toluenesulfonate ou I'hemifumarate ont revele des CI50 situees entre 1 et 30 \i 

M. 



WO 95/040S2 



3 1 



PCT/FR94/o69fi2 

» 



III. Toxicite 

La toxicite des composes de invention s'est revelee compatible av«c leur 

5 utilisation en therapeutique. .;«.««..' 
Les compositions therapeutiques selon Invention peuvent etre presentees sous 
toute forme convenant a radministration en therapie humaine ou vetennaire. 

Pour ce qui concerne I'unite cfadministration, celled peut prendre la 
forme, par example, d'un comprime, d'une dragee, <fune capsule, cfune gelule 
10 cfune poudre. d'une suspension ou d'un sirop pour l'admin,strat.on orale. dun 
suppositoire pour radministration rectale ou cfune solution ou suspension pour 

radministration parenterale. . Mr 

Les compositions therapeutiques de I'invention pourront comprendre. par 

unite cf administration, par exemple de 0,01 a 5 mg en poids dingredient actrf pour 
15 radministration orale, de0.01 a 2 mg <f ingredient actif pour radmm,strat.on rectale 

et de 0,01 a 1,5 mg tfingredient actif pour radministration parenterale. 

Suivant la voie cf administration choisie, les compositions therapeutiques 

ou veterinaires de rinvention seront preparees en associant au moins un des 

composes de fqrmule I ou un set pharmaceutiquement acceptable de ce compose 
20 avec un excipient approprie, ce demier pouvant etre constitue par exempte <f au 

moins un ingredient selectionne parmi les substances suivantes : lactose. 

amidons. talc, stearate de magnesium, polyvinylpyrrolidone, adde alginique. silice 

colloTdale, eau distillee, alcool benzytiquo ou agents edulcorants. 

25 Les Examples, non limitatifs suivants. illustrent la preparation des composes et 
compositions de rinvention. _ 
Ces examples font mention de spectres de resonance magnetique nuaeairo 
(R.M.N.) dans lesquels les abrogations «s". "cT, Tn". "d de d", "sp". T et dsr ort 
respectivement les significations de "singular, "doubter, "muttiplet". doublet de 

30 doubter, "septupleT. "tripler et "double singjeT. 
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, EXEMPLE 1 



A une soiution * 3.54 g ,0,03 ^e) de "-"j" ~ * £ * 
HMVteton. anhydre * «C sou. argon, on aiout. 132 < 0 ' 

^oXX'-ors par ajou, de 10 m, ,eau e, on e*a* avec de re*er 
„ Tl*. . reau. se*e sur suKat. de sodium «. cor^re ce <M « 

^tetsptstoo de oe«e >*e dans 60 ml de methane,. * «• °" 

ejoute. par porUons. 1.14 0 (0.03 mole) da tarohyorure da so*tm 

On loisse revenir durant une haute a temperature ambianle pu» on cn 
20 methanol a revaDorateurrotatt «ut»Ae seche sur 

sulfate de sodium et concentre. . arfl , iufl sur ae | de 

On purifie ators le residu par chromatographie liqu.de prtparauve sur gel 
silk* en etuantaveeun melange 65/35 hexane / acetate delhyle. 
25 on r^ueine am* 3.35 „ de W .5^^*heny.H^nzofu^H n «hy.ar<»ne 

•^JiT-S P* 'ether cHorhyo^ une sou** de c«e amine dans relhar 
di6mvliquepuisonfiltrelechloitiydratefomi6. «ka„w|\_-U2- 
De itte maniere, on obtient le chlorhydrate de H3,W.ch l o«H)heny.).1-(2 

30 benzofuryl)-m6thylamtne 



35 

(Exemple 2) 
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Rendement : 42 % 

P.F. : 206°C (acetate d'ethyle) 

Chlorhydrate de H2-memoxy-5-^loro-phenyl)-1-(7-methyl-2-benzofuryl)-rnethyl- 
amine (Exemple 3) 
5 Rendement : 42 % 

P.F. : 205*C (acetate d'ethyle / isppropanol) 
Chlorhydrate de i^n*thoxy*«*lor^^ 
methylamine (Exemple 4) 
Rendement : 25% 
10 P.F. : 210*C (isopropanol) 

Chlorhydrate de H3^loro^-m6thyl^henyl)-H24)erizofuryl)^ethylamjne (Exemple 

5) 

Rendement : 48,5% 
P.F. : 195*C (isopropanol) 
15 Chlorhydrate de i^«hoxy-5<Moro-ph^ 
(Exemple 6) 
Rendement : 60% 

P.F. : 218°C (acetate d'ethyle /acetone) 

Chlorhydrate de 1 -<2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1 -(5-isopropyl-6-methyl-7-chloro-2- 
20 benzofurylHnethylamine (Exemple 7) 
Rendement : 61 % 
P.F. : 178*C 

Bromhydrate de H2^6thoxy-5^loro-phenylHHWsopropyl^6myl-2^nzofufyl)- 
methyl amine (Exemple 8) 
25 Rendement : 80 % 

P.F. : 206*C (acetate d'ethyle) 

Chlorhydrate de H2^ethoxy-5<hloro-phenyl)-H5-phenyl-^ 

(Exemple 9) 
Rendement : 73% 
30 P.F. : 145"C (ethanol) 

Bromhydrate de H2^ethoxy-5<*loro-phenylM^eray«^ 

(Exemple 10) 
Rendement : 62% 
P.F. : 214°C (acetone) 
35 Chlorhydrate del -(1-naphtyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 11) 

Rendement : 48 % 
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P.F. : 256 e C (ethanol / isopropa'nol) 

Chlorhydrate de i-(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

(Exemple12) 
Rendement : 60% 
5 P.F. : 200*0 v -cetate d'ethyle) 

Chlorhydrate de 1 -(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1 -(6-methyl-2-benzofuryl)-methylamine 

(Exemple 13) 
Rendement : 58% 
P.F. : 260X (acetone) 
10 Chlorhydrate de i-(2-methoxy^^loro-phenyl)-H4^hloro-2-benzofuryl)-methyJarnine 

(Exemple 14) 
Rendement : 48% 

Spectre R.M.N/ (DMSOds, 200 MH Z ) : 

15 3,87 ppm (3H,s) 

6,00 ppm (1 H.s) 

7.10 ppm (1 H,s) 

7,19 ppm (1 H.d) 

7,32 a 7,45 ppm (2H,m) 
20 7,52ppm (1 H.dded) 

7,73 ppm (1 H,d) 

9,40 ppm (3H,s) 

Chlorhydrate de 1-(2-methoxy-5-chloro-ph6nyl)-1-(5,6,7,8-tetrahydro-naphto [2,3-b]- 
25 furan-2-yl)-m6thylamine (Exemple 15) 
Rendement : 62% 
P.F. : 202°C (acetone) 

Chlorhydrate de 1 -(2-methoxy-5^)henylsulfonyl-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-methylamlne 
(Exemple 16) 
30 Rendement : 28% 

Spectre R.M.N. (DM SOd 6 , 200 MH^ 

3,15 ppm (3H,s) 
6,05 ppm (1 H.s) 
35 6,15 ppm (1 H,s) 

7,21 a 7,42 ppm (3 H,m) 
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7,98 ppm (2 H,d) 
8,05 ppm (1 H, d de d) 
8,28 ppm (1 H,d) 
9,25 ppm (3 H,s) 

5 Chlorhydratede l-(2-methoxy-5*hloro^^^^ 
(Exemple 17) 
P.F. : 230°C (ethanol) 

n EXEMPLE 18 
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Preparation 142-metho> 
henzofurviym^thvlaming 



L^UNl-m&hvl-N-phem 



a) N-Phenyl-2-chloro-5-methoxy-aniline 

A une suspension de 1 1 .64 g (0,06 mole) de chlorhydrate de 2-chtoro- 
5-methoxy-aniline dans 80 mi de bromobenzene, on ajoute 17,94 g (0,130 mole) 
de carbonate de potassium et 1,5 g (0,008 mole) d'iodure cuivreux 

On chauffe le melange a reflux durant 50 heures puis on coule dans 

I'eau. 

On extrait avec de I'ether diethylique, on seche sur sulfate de sodium et 
on concentre. On purifie alors par chromatographie preparative sur gel de silice 
en eluant avec un melange 70/30 hexane I chloroforme. 

De cette maniere, on obtient 2,2 g de N-phenyl-2-chloro-5-methoxy- 

aniline 

Rendement : 16% 



30 b) N4y/l§thyl-N-phenyl-2-chloro-5-methoxy-aniline 



A une solution de 1,37 g (0,0058 mole) de N-phenyl-2-chlon>5- 
methoxy-aniline et de 0,132 g (0,0005 mole) de 18-crowrv6 dans 10 ml de 
tetrahydrofuranne, on ajoute. a 0°C sous argon. 0.73 g ^ (0,0064 mole) de 
tertiobutylate de potassium et on agite durant 10 minutes a 0°C. 
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On additionne ensu.te 1.42 g (0.01 mole) tfiodure de methyle et on. 
laisse revenir a temperature ambiante pendant 5 heures. 

On coule le milieu dans de I'eau. on extrait a ."ether diethyl.que, on 
seche sur sulfate de magnesium et on concentre. 
5 De cette maniere. on obtient 1.44 g de N-methyl-N-phenyW^hloro-S- 

methoxy-aniline. 
Rendement : 99% 

c) H 2-Methoxy^-(N-me^ 
10 m6thylamine 

A une solution de 1.27 g (0.0051 mole) de N-methyl-N^henyW-chlo^ 
5-methoxy-ani.ine, refroidie a -72'C sous argon, on ajoute. goutte a goutte^ 3 2 
ml (0.0054 mole) de tertiobutyllithium (1.7 molaire) dans 1'hexane. On ag,te 
durant 2 heures a -78X puis on ajoute 0.72 g (0.0054 mole) de 2- 
cyanobenzofuranne en solution dans 5 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 

On maintient le milieu reactionnel a -78'C pendant une heure. on laisse 
remonter la temperature jusqu'a -40X et on hydrolyse au moyen de 0.18 ml 

d'eau (lOmmoles). . 

On laisse revenir le milieu reactionnel a 0°C, on ajoute 15 mlde 
methanol puis 0.57 g (0.015 mole) de borohydrure de sodium et 0.1 9 (0.0005 

mole) de chlorure de cobalt. 

On agite durant une heure a 0°C puis a temperature amb,ante durant 

25 18 heUre on coule alors dans de Peau. on extrait a Tether diethylique, on seche 
sur sulfate de sodium et on concentre. 

On purifie ensuite par chromatographic liquide preparative sur gel de 
silice en eluant avec un melange 99.5 / 0.5 1,2-dichloroethane ' ^anot 

De cete maniere. on recueille 0.17 g de H2-methoxy-4-(N-methyl-N- 
30 phenyl) amino-5-chloro]-1-(2.benzofuryl)-methylamine. 

Rendement : 17 %. 

Spectre R.M.N. (CDCI 3 . 200 MH Z ) 
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3.12 ppm (3H,s) 
3.78 ppm (3H.s) 
5.60 ppm (1 H.s) 
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6,90 ppm (1 H,s) 
6,62 ppm (2H,dded) 
6,71 a 6,81 ppm (2 H.m) 
7,12 a 7,30 ppm (4 H.m) 
7,32 ppm (1 H,s) 
7,45 ppm (1 H,m) 
7,52 ppm (1 H, d de d) 
1,50 6 2.10 ppm (2H,s) 
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EXEMPLE 19 
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Preparation du 
m6thvlamine 



rhiortwrfratft de 1-f2-mdthoxv-5-bromo-ph6nyl\-1-/2-benzof 



35 



A une suspension de 5,4 g (0,02 mole) de 2,4-dibromoanisole dans 20 ml 
d'ether diethylique anhydre, refroidie a -78°C sous argon, on ajoute 8 ml (0,02 mole) 
de n-butyllithium (2.5 molaire dans I'hexane). 

On laisse remonter la temperature jusqu'a 0°C et on agite a cette temperature 
durant 30 minutes. On refroidit le milieu a -78°C, puis on ajoute 2,88 g (0,02 mole) 
de 2-cyanobenzofuranne en solution dans 20 ml d'ether diethylique. On laisse 
alors la temperature remonter jusqu'a 0°C puis on hydrolyse au moyen de 10 ml 
tfeau. 

On extrait 3 fois avec de I'ac6tate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium et 

concentre. . . 

On dissout dans 40 ml de methanol fhuile brune ainsi obtenue, on refroidit a 
I'aide d'un bain de glace puis on ajoute, en une heure et par portions, 0,84 g (0,022 
mole) de borohydrure de sodium. 

On agite durant 18 heures puis on chasse le methanol a I'aide d'un 

evaporateur rotatif. 

On coule le milieu dans de I'eau, extrait avec de Tether diethylique, seche sur 
sulfate de sodium et concentre. 

On purifie alors par chromatographie preparative sur gel de silice en eluant 
avec un melange 7/3 hexane / acetate d'ethyle, ce qui fournit 4 g d'amine souhaitee 
(rendement 60 %). 
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On forme alors le chlorhydrate' par traitement dune solution etheree de 
Famine ainsi obtenu, au moyen d'ether chlorhydrique. 

De cette maniere, on obtient le chlorhydrate de 1-(2-methoxy.5-bromo- 
phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine. 

s p f - : riir :l on . M * ^ 

SJ* de 1.(2.rn 4 . h oxy.5.f.uor^h4nyl)-1-(2*enzofu^)-me»-ylamhe 

(Exemple 20) ( 
10 Rendement : 83% 

P F ' 210°C (isopropanol) 

Di^^ (Exemp,e 
21) 

Rendement : 9% 
15 Spectre RMN (DMSOd 6 , 200 MHz) : 

4,12 ppm (3 H.s) 

6.17 ppm (1 H.s) 

7,10 ppm (1 H,s) 
20 .7,25 ft 7.45 ppm (2 H.m) 

7,61 ppm (1 H.dded) 

7,65 ft 7,75 ppm (2H,m) 

8.91 ppm (1 H, d de d) 

8,89 ppm (1 H,s) 
25 9,65 ppm (3 H.s) 

p-Toluenesulfonate de l-(2^ethoxy-5^loro-3^^ 
methylamine (Exemple 22) 
Rendement : 42% 
«v» PF • 210°C (ethanol) 

Oxalate de1-(» (ExemP,e 
23) 

Rendement : 85% 
p F • 187°C (ethanol / methanol) 
35 Chlorhydrate de i-(2-methoxy-4-methyl-5-chloro-phenyl)-1-(2-ben Z ofuryl)- 

methylamine (Exemple 24) 
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Rendement : 31 % 

p.F. : 197°C (isopropanol) 

1-(2-Hydroxy-5-chioro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 25) 

Rendement : 32% 
5 Spectre R.M.N. (CDCI 3 . 200 MHz) 

5,45 ppm (1 H.s) 
6,48 ppm (1 H.s) 
6,83 ppm (1 H.d) 
-10 6,89 ppm (1 H.d) 

7,12 a 7,33 ppm (3 H,m) 
7,42a7,55ppm (2H,m) 

Chlorhydrate de l^thoxy^^ 

15 (Exemple 26) 

Rendement :47% , 
P.F. : 214°C (isopropanol) 

1-(2-lsopropo>cy-5<hloro^h^^ (Exempl ' 

Rendement : 31 % 
20 Spectre R.M.N. (CDCI3, 200 MHz) 

1,28 ppm (6H,d) 

1,99 ppm (2H.8) 

4,52 ppm (1 H.sp) 

5.50 ppm (1 H.s) 
25 6.50 ppm (1 H,s) 

6.81 ppm (1 H.d) 

7,12 a 7,30 ppm (4H,m) 

7,41 ppm (1 H,m) 

7.50 ppm (1 H,m) 

30 

Chlorhydratede1-(5^lorc-phenyl)-H2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 28) 

Rendement : 80% 
Spectre R.M.N. (200 MHz) 



35 



<3,31 ppm (3H,s) 
5,30 ppm (2H,s) 
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6.00 ppm (1 H,s) 

7.01 ppm (1 H.s) 

7,20 a 7,40 ppm (3H,m) 
7,50 ppm (1 H, d de d) 
5 7,59 ppm (1 H, d) 

7,69 ppm (1 H, dded) 
7,80 ppm (1 H.d) 
9,40 ppm (3H,s) 

10 ^s^^i^^ron^^^^^^ (Exemple29> 
Rendement : 39 % % 
Spectre R.M.N. (CDCI 3 , 200 MHz) 

1,90 ppm (2H.s) 
15 2,93 ppm (6H.s) 

5,20 ppm (1 H.s) 

6,53 ppm (1 H,s) 

6,71 ppm (1 H,t) 

6,74 ppm (1 H.t) 
20 6,88 ppm (1 H.t) 

7,12 a 7.28 ppm (2H,m) 

7.41 ppm (1 H,m) 

7,50 ppm (1 H.dded) 

25 H 2-Chlorc-5^et^^ (ExempleSO) 
Rendement : 57% 
Spectre R.M.N. (CDCI3, 200 MHz) 

2,10 ppm (2 H,s) 
30 3,90 ppm (3H,s) 

5,35 ppm (1 H,s) 

6,52 ppm (1 H,s) 

6,60 ppm (1 H.s) 

7,12 a 7,30 ppm <2H,m) 
35 7,42 ppm (1 H,d) 

'7,50 ppm (1 H, d de d) 



WO 95/04052 



PCT/FR94/00962 



' 41 

( 

1-(2-Methoxy-5-phenoxy-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 31) 

Rendement : 23 % 

Spectre R.M.N. (CDCI3, 200 MHz) 

3,80 ppm (3 H,s) 
5,57 ppm (1 H,s) 
6,48 ppm (1 H.s) 
6,80 a 7,08 ppm (6 H,m) 
tO 7.10S 7,32 ppm (4 H.m) 

7,40 ppm (1 H,d) 

7.48 ppm (1 H,d) 
2.00 ppm (2 H,s) 

( . 
1 

15 i-(2.5-Dim6thoxy-phenyl)-1-(2-benzofury1)-methylamine (Exemple 32) 

Rendement : 47% 

Spectre R.M.N. (CDCI3, 200 MHz) 

3,70 1 3,80 ppm (6H, ds) 
20 5.60 ppm (1 H.s) 

6.72 a 6,90 ppm (3H,m) 
7,11 a 7,26 ppm (2 H.m) 
7,42 ppm (1 H,m) 

7.49 ppm (1 H.m) 
25 2,0 ppm (2H,s) 

Chlorhydrate de H2^ethoxy-5-methyl-phenyl)-1-(2^nzofuryl)-methylamine 

(Exemple 33) 
Rendement : 52% 
30 P.F. : 203°C (eau) 

EXEMPLE 34 



35 Proration du , rhlortivdrate 1-f2-methoxv-5-methYl-phenYl) -1-f2-benzofuryl)- 
methvlamine 
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a) 1 -(2-Methoxy-5-bromo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-N,N- [1 ,2-bis-(dimethylsilyl) 
ethylenej-methylamine 

A une solution, sous argon, de 2,25 g (0,0067 mole) de 1-{2-methoxy-5- 
bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine et de 2,05 ml (0,0147 mole) de 
triethylamine dans 20 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute rapidement une 
solution de 1,5 g (0,0067 mole) de 1.2-bis (chlorodimethylsilyl)-«thane a 96 % 
dans 7 ml de dichloromethane anhydre. 

On agite a temperature ambiante pendant 3 heures, on evapore le 
dichlormethane a I'evaporateur rotatif puis on reprend dans de Pettier diethylique 
anhydre. 

On filtre le chlorhydrate de triethylamine forme, on concentre sous vide puis 
on seche a 60°C sous 0,005 mm Hg pendant 4 heures. 

De cette maniere, on obtient 3,17 g de 1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2- 
benzofuryl)-N,N-t1,2-(bis-dimethylsilyl)ethylene]methylamine. 

Rendement .100% 

P.F. : 137°C (ethanol absolu) 

b) Chlorhydrate de 1-(2-^ethoxy-5-methyl-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

A une solution, sous argon, de 0,237 g (0,0005 mole) de 1-(2-methoxy-5- 
bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-N,N-(1,2-(bis-dimethylsilyl)-ethylenel- 
methylamine dans 2 ml de tetrahydrofuranne anhydre, refroidie a -78'C, on 
ajoute 0,22 mole (0.00055 mole) de n-butyllithium (2,5 M dans I'hexane) eton 

agite durant 45 min. a -78°C. 

On ajoute 0,142 g (0,001 mole) d'iodure de methyle, on laisse remonter la 
temperature jusqu'a 20°C et on continue a agiter durant 5 heures a cette 
temperature. 

On coule le milieu dans I'eau acidifiee par I'acide chlorhydrique puis on lave 
avec de Tether diethylique. 

On laisse reposer durant eviron 15 heures puis on filtre les cristaux formes. 
De cette maniere, on obtient 0,092 g de chlorhydrate de 1-(2-methoxy-5-methyl- 
phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 
Rendement : 61 % 
P.F. : 203°C (eau) 

En suivant le meme procede que precedemment, on a prepare le compose 

suivant : 1 
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EXEMPLES 36 et 37 



5 Preparation des pnantiomeres M et M de la 1-f2-methoxv-5-chloro-ph6nyl)-1-(2- 
hanzofurvn-methvlamine 

A une solution de 9,4 g (0,032 mole) de l-(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(2- 
benzbfuryl)-methylamine racemique dans 50 ml de methanol, on ajoute 10,4 g {0,032 
10 mole) d'acide (-)-di-0-P«Valoyl-L-tartrique. 

On chasse le methanol a I'evaporateur rotatif puis on dissout le residu dans 
150 ml d'ether diethylique. 

On filtre le precipite forme apres environ 15 h de repos puis on lave avec de 
I'ether diethylique, ce qui fournit 7,2 g (35 %) du sel de I'enantiomere {+) desire 

15 fondant a 1 51 °C. 

On reprend ce sel dans une solution d'hydroxyde de sodium et d'ether 

diethylique. 

On ajoute alors une solution etheree d'acide chlorhydrique a la solution 
organique contenant la base. 
20 De cette maniere, on obtient le chlorhydrate de (+)-1-(2-methoxy-6-chtoro- 

phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine (Exemple36) 
P.P. : 210° C (acetone) 
25 

a D = + 12,2° (c = 1 %, methanol) 
25 On alcalinise ensuite les eaux-meres etherees contenant le sel de I'autre 

enantiomere, avec une solution d'hydroxyde de sodium. 

On evapore la phase ether6 a I'evaporateur rotatif puis on dissout dans 50 ml 

de methanol les 5,3 g (0,018 mole) de residu obtenu On ajoute 5,8 g (0,018 mole) 

d'acide (+)-di-0-pivaloyl-D-tartrique puis on chasse le methanol a I'evaporateur 
30 rotatif. On reprend le residu dans 150 ml d'ether diethylique puis on filtre le 

precipite forme. , 
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On. lave les cristaux avec de r ether diethyhque. ce qui fournit 7,9 g (40 %) du 
set de I'enantiomere (-) fondant a 149°C. ■ 

On reprena ce set dans une solution d'hydroxyde de sodium et d'ether 
diethylique puis on ajoute une solution etheree d'acide chlorhydrique a la solution 

5 organique contenaht la base. 

De cette maniere, on obtient le chlorhydrate de (-)-1-(2-methoxy-5-chloro- 

phenyl)-H2-benzofuryl)-methylamine (Exemple 37) 
P.F. : 206°C 
25 

10 <xq = -11.3° (c=1%, methanol) 

En suivant le meme procede que celui decrit precedemment on a prepare les 
composes suivants : 

Chlorhydrate de (+)-1 -(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-methylamine 

15 (Exemple 38) 

P.F. : comprisentre 163 et 190°C 

20 

arj - +3,9° (c = 0,5, methanol) 

Chlorhydrate de (-)-l-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

20 (Exemple 39) 

P.F. : 198 a 201'C 

20 

a D - -2,4 (c = 0,5, methanol) 
25 EXEMPLE 40 



Preparation du ditosvlate de f^^^-1-r3-meth o xv-4 , -N-Dv^rolidinomethvl-biphenyl-3-Y^)-1- 
30 (^-benzofur Y'l-f^^v'ar"'" 6 

a) (+)-1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-N,N-t1 ,2-bis-(dimethylsilyl) 
ethylenel-methylamine 

35 a une solution de 7,4 g (0,022 mole) de 1-(2-methoxy-5-ph6nyl-1-(2- 

benzofuryO-methylamine dans 66 ml de dichloromethane, on ajoute sous argon, 6,4 
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ml (0,046 mole) de triethylamine puis 4,93 g (0,022 mole) de dichlorodimethylsilyl 
ethylene en solution dans 22 ml de dichloromethane. 

On agite pendant 3 h, evapore le dichloromethane et reprend par de Tether 

diethylique sec. % 
5 On filtre et elimine le chlorhydrate de triethylamine et concentre a sec la 

phase etheree. 

De cette maniere. on obtient la (+)-1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2- 
benzofuryO^.N-ll^-bis^dimethylsilyDethylenel-methylamine. 

P.F. : 163 °C (ethanol) • 
10 [ a ] D 20 s + 21 ° (c = 0,3 %; dichloromethane) 

b) Ditosylatede(+W3-methoxy^'^ 
benzofuryl)-rnethylamine 

* , 

!5 A 0,428 g (0,0176 mole) de magnesium dans 2; ml de tetrahydrofuranne, on 

ajoute, sous argon, 4,23 g (0,01 76 mole) de N-(p-bromo-benzyl)-pyrrolidine. 

On agite durant 30 min. apres I'addition puis on ajoute le derive magnesien 
form6, a une solution de 5,22 g (0,011 mole) de (+)-1-(2-methoxy-5-bromo-phenyl)- 
1-(2-berizofuryl)-N,N-[1.2-bis-(dimethylsilyl)ethylene]-methylarnine et 0,176 g de 
20 tetrakis(triphenylphospnine) palladium dans 10 ml de tetrahydrofuranne a reflux. 
On agite alors durant 1 h 15 min. sous argon. 

On coule le melange reactionnel dans de I'eau acldrfiee par de I'acide 
chlorhydrique , on alcalinise par ajout de bicarbonate sodique et on extrait a father 
diethylique. 

25 On seche sur sulfate de sodium, on concentre puis on punfie par 

chromatographie sur gel de silice en eluant avec du methanol pour obtenir 3 g de 
compose desire sous forme basique (huile jaunatre; rendement 66 %). 
On traite alors cette huile par deux equivalents d'acide p- 
toluenesulfonique dans I'ethanol et on evapore a sec, de qui fournit le ditosylate de 

30 (+ )-l-(3-methoxy^'-N-pyiTolidinomeW 

En suivant une methode analogue, on a prepare I'oxalate de (+)-l-(3-methoxy- 
4*-N-pyrrolidinomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-ben2ofuryl)-methylamine (Exemple 41 ). 

P.F. : 195 °C (ethanol) 

[a] D 20 = + 96 ° (c = 0,5, dimethylsulfoxyde) 

35 , 
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EXEMPLE 42 



p l-^w. .rYi)-m6ihvlamine 

Sous argon, on refroidit a -78 -C. une solution de 0,77 g (0.00625 mole) de 4- 
pyrrolidino-1-butyne dans 6 ml de tetrahydrofuranne, on ajoute 2.62 ml (0.00656 mole) 
10 d'une solution 2,5 M de n-butylllthlum dans Phexane. ^ , « nn«w 

On laisse revenir a 0 *C pendant 5 min. puis on ajoute 12.5 ml (0.00625 mole) 
d'une solution 0.5 M de chlorure zincique dans le tetrahydrofuranne. 

On laisse revenir a la temperature ambiante puis on ajoute 2.96 g i(0 0062 5 
mole) de l-(2-methoxy-5-bromo^^ 
15 ethylenej-methylamine en solution dans 6 ml de tetrahydrofuranne et 0.361 g (0,000312 
mole) de tetrakis(triphenylphosphine) palladium en solution dans 6 ml de 

tetrahydrofuranne. , n ..^. iio n „ de 

On chauffe a 60 X pendant 5 h puis on coule dans de I'eau ac.dif.ee par de 
Pacide chlorhydrique. On alcalinise par ajout d'hydroxyde de sodium et on extrail tavec 
20 de Pacetate d'ethyle. On purifie alors par chromatographie sur gel de s,l,ce en «i«ant 
avec un melange 60/40 d'acetate d'ethyle/methanol pour recueillir 0.4 g de compose 
desire sous forme basique (huile jaune; rendement 17 %) que I'on trarte par 2 
equivalents tfacide chlorhydrique dans Tether diethylique. 

De cette maniere. on obtient le dichlorhydrate de H2-methoxy-5K4-N- 
25 pyrrolidino-butyn-1-yl^^ sous forme brute. 

EXEMPLE 43 



30 

ry r — 1 ^hmrhvdrate Hp i-/Wtho X v-5-/4-r4-f7-methoxYPben Y ll 
Yilhutynphenv ')-'' -{9-benzofi .ryn-mfethvlamine 

a) l-[2-Methoxy-5-(4-bromo)butyl-phenyn-1-(2-benzofuryl)-N.N-[1.2-bis- 
35 (dimethylsilyl)ethylenel-methylamine 



rerazin-i- 



WO 95/04052 



PCT/FR94/00962 



Sous argon, on refroidit a -78 e C, une solution de 26,7 g (0,056 mole) de H2 : 
methoxy-5-bromo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-N,N-l1 ,2-bis-dimethylsilyl)ethylenel- 
methylamine dans 1 12 ml de tetrahydrofuranne et on y ajoute 24,7 ml (0,062 mole) 
de n-butyllithium [2,5 M dans I'hexane]. , 
5 On agite a -78 °C pendant 45 min; puis on ajoute 27 ml (48,6 g; 0,225 mole) 

de 1 4-dibromobutane et on laisse remonter la temperature jusqu'a I'ambiante. 

On agite pendant 3 h a temperature ambiante et on evapore sous vide le 
tetrahydrofuranne, le bromobutane et le dibromobutane. 

On reprend le residu dans de llether diethylique anhydre, on filtre le precipite 
10 et on concentre le filtrat, ce qui foumit, sous une forme extremement visqueuse, le 
compose desinS sous forme basique. 

De cette maniere, on obtient le l-[2-methoxy-5-(4-bromo)butyl-phenyl]-1-(2- 
benzofuryl)-N,N-[1,2-bis-(dimethylsilyl)ethylene]-methylamine. 

P.F. du chlorhydrate : 165 °C (decomposition) 
15 En utilisant un precede analogue, on a prepare les composes suivants : 

1 -[2-Methoxy-5-(3-bromo)propyl-phenyll-1-(2-ben2ofuryl)-N.N-[i ,2-bis- 
(dimethylsilyl)ethylenej-methylamine (Exemple 44) 

1-[2-Methoxy-5-(5-bromo)pentyl-p^ 
(dimethylsilyljethylene]-methylamine (Exemple 45) 
20 b) Dichlorhydrate de H{2-m6thoxy-5^4-[4-(2-methoxvpheny1)-piperazjn-1- 
yl]butyl}phenyl}}-1 -{2-benzofurvI)-methylamine 

On agite un melange de 4 g de l-[2-methoxy-5-(4-brorno)butyH>henyl}-1-{2- 

benzofuryl)-N ( NK1.2-bisKdimethylsilyl)ethylene]-rnethylamine brut avec 5,76 g 

25 (0,03 mole) de N-(2-methoxyphenyl)-piperazine dans 20 ml de N,N- 

dimethylformamide a 60 °C pendant 16 h. 

On coule le milieu reactionnel dans de I'eau, on acidifie. au moyen rfacide 

chlorhydrique concentre et on alcalinise au moyen d'hydroxyde de sodium 5 N. 
On extrait avec de I'ether diethylique et on lave avec de I'eau. On seche alors 
30 sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie par chromatographic sur gel de 
silice en eluant avec un melange 9/1 d'acetate d'ethyle/methanol pour obtenir sous 
forme d'une huile visqueuse 1 ,5 g du compose desire sous forme basique 

(rendement : 45 %). 

On traite alors la base obtenue avec de I'acide chlorhydrique dans I'ether 

35 diethylique et on recristallise dans I'acetone. 



25 



30 
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composes suivants : n , 2 ^emoxy^3K4-(2-me^^^ 



EXEMPLE 48 



I p^ p ara t»on df ^'^yrirate de 1 



35 



d-aoetonttrlle. avec * raofttanftte puis on 

On filtre sur papier, on lave ie it»wu 

concentre lefiltrat . iw>Hfl i-acide chlorhydrique dilue, on 

^"T^T^e. on o bti9 nt ,e hydrate de ^mo^N- 
P yra2olo)butyOJphenylHK2-bet>20fuiylHnemyla«nine 

"• F - : s^un proC* ^ue. on a pr*pa* -e cNomy^ .* ,-,2^^ 
(N-lmidaroioJDutynph^ylH^^ofb^HT^ylamine (Exemple 49) 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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EXEMPLE 50 



10 



Preparation du phinrhvrirate ' de 1 -i 9-mfethoxv-S-f?-f 3-pvridinotethen-1 -yll-phenyl j 
henzofurvh-mfethvlamine 

a) 4-l(3-pyridino)6th§n-1-yil-2-bromo-anisole 

Sous argon, on reflue un melange de 1,64 g (15.6.10" 3 mole) de 3- 
vinylpyridine, 4,45 g (14.2.10" 3 mole) de 2-bromo-3-iodo-anisole, 0,064 g (0,28.10" 
3 mole) tfacetate de palladium et 0,147 g (0,56.1 0" 43 mole) de triphenylphosphine 
dans 15 ml de triethylamine 

On coule le melange reactionnel dans de I'eau, on exlralt avec du 
15 dichloromethane et on seche sur sulfate de sodium. On concentre puis on purifie 
par chromatographle sur gel de silioe en eluant avec un melange 6/4 
d'hexane/acetate tfe'thyle pour recueillir 2 g de 4-((3i3yridino)ethen-1-yll-2-bromo- 
anisole (P.F. : 85 °C; rendement : 52 %). 

20 b) 2-cyano-4-[(3-pyridino)ethen-1 -ylj-anisole 

A un m6lahge de 2 g (6.9.10- 3 mole) de derive pyridino-ethenyl-anisoje ainsi 
obtenu, 0,75 g (1 1 ,5.1 0" 3 mole) de cyanure de potassium et 0,26 g (3,5.10 mole) 
d'hydroxyde de calcium dans 14 ml de N,N-dimethylformamide, on ajoute, sous 
25 argon, 0,337 g (1.5.10" 3 mole) d*acetate de palladium et 0,787 g (3.10 mole) de 
tnphenylphosphine. 

On chauffe le melange pendant 1 heure a 100 °C puis on coule dans de I'eau. 

On extrait avec de I'acetate d'ethyle et du dichloromethane, on seche sur 
sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de 
30 silice en eluant d'abord avec un melange 50/50 cfacetate d'ethyle/hexane ensuite 
avec de I'acetate ethyle seul. 

De cette maniere, on recueille 1,7 g de 2-cyano-4-l(3-pyridino)ethen-1-yl]- 

anisole sous forme d'un solide. 
Rendement: 100% 
35 . 

c) Chlorhydrate de l42-methoxy-5-l2-(3-pyridino)ethen-1.yl]-ph6nylH-(2-benzofuryl)- 
methylamine 



X 
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= 7ft T 2 9 ml (7 2 10" 3 mole) de n-butyllithium (2.5 
On ajoute. sous argon m a -78 C. 2.9 . ^ benJo(uranne dans ■ 

M dans I'hexane)) a une solution de 0.86 g (7.2.10 more) o 

1 3 ml de tetrahydrofuranne. is 6 10" 3 mole) de 2- 

On aglte a -7P X pendant 1 h puis on a,oute 1.56 g (£10 moM 
5 cyanotic l-pyndinoJemen-l-yD-anisole en solufon dans 13 

^ tt^monter la tenure ^u'a 0 -C pendant 1 5 m*. pu* on coule 

danS On r elit avec de racetate detnyle. seche sur sulfate de sodium e, 

10 ""TdissouV alors. dans 26 m. de methanol. Hmine on* einsi formee e. on 

dur^H* U le dans de reau puis e*rai, ™ 
rf e«,yle. On seche. sur sulfate de sodium puis on conoen** On punfle alorsp* 

,0 man*., on ofUent te hydrate 

pyridir»)ether^1-ylH^nyrhH2-»»tw^ryl)^i*^ 
P.F. : 225 *C (ethanol/methanol) 

EXEMPLE51 



25 



30 



35 



preparation d y rhtiytwdrallf ^ 1-17-methO) 
rnAthutamine 

a) 4-(2-Pyri 1) y 1 )-a nl50le 

Sous argon et a la temperature de reflux, on ajoute, en 30 min.. une glutton 
de JTO mo,e, de 4-bromoanisole dan, 30 - * 
(0 033 mole) de magnesium. On additionne alors goutte a goutte ce denve g 
mlgnesien a, un melange de 4.74 9 (0.03 mote) de 2-bromopynd.ne e. 0.62 g 
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sv 



(0.54.10' 3 mole) de tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 6 ml de 
tetrahydrofuranne; 

On agite durant 20 min. apres addition puis on coule le melange dans de 
I'eau On extrait par de I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium et on 
5 concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange 9/1 d'hexane/acetate d'ethyle. 

De cette maniere, on recueille 3,56 g de 4-(2-pyridyl)-anisole sous forme d un 

solide. ' • 

Rendement : 64 % 
10 P.F.:52°C 

t 

En utilisant un procede analogue, on a prepare les composes suivants : 
4-(37pyridy1)-ariis°le 
Rendement : 66 % 
15 P.F.:60*C 

4-(4rpyrldyl)-anisole 
Rendement : 80 % 
P.F.:98°C 

20 b) 2-Brorno-4-(2-pyTidyl)-anisole 

A une solution de 3 g (16.2.10* 3 mole) de 4-(3-pyrldyl)-anisole dans 7 ml de 
chloroforme, on ajoute 2,66 g (32,5.10- 3 mole) d'acetate de sodium et 0.83 ml 
(16.2.10" 3 mole) de brome. 
25 On agite durant environ 15 h, on traite le melange avec une solution de 

bisulfite sodique et on extrait avec du chloroforme. On seche sur sulfate de sodium 
et on concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de silice en eluant 
avec du dichloromethane. 

De cette maniere, on obtient 3 g de 2-bromo-4-(2-pyridyl)-anisole. 

30 Rendement : 60 % 
P.F. : 78 °C 

En utilisant un procede analogue a celui decrit precedemment, on a prepare 

les composes suivants : 
35 2-Bromo-4-(3-pyridyl)-anisole 
2-Bromo-4-(4-pyridyl)-anisole 
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c) 2-Cyano-4-(2-pyridyl)-anisole 

Ce compost Me obtenu selon une methode analogue a celle decrite a 

I'Exemple 50 b. 
5 Rendement : 95 % 

p.F. : 162 °C (ethanol) 

En utilisant un precede analogue, on a prepare les composes suivants: 
2-Cyano-4-(3-pyridyl)-anisole 
10 2-Cyano-4-(4-pyriclyl)-a niso,e 

d) Chlorhydrate de H 2-methoxy-5^^ 

Ce compose a ete obtenu selon une methode analogue a celle decrite a 
15 I'Exemple 50 c. 

En utilisant un precede analogue on a prepare les composes suivants : 
Chlorhydrate de H 2-methoxy-5-(3^^ 

methylamine (Exemple 52) ^^..^v. 
Chlorhydrate de H 2^ethoxy^4-pyrid^^^^^ 
methylamine (Exemple 53) 



20 



25 



30 



35 



EXEMPLE 54 



r ., r ^ Hi i H^orh y^- - ^-^ W .E P f 1 p.nnino^n-l-Y.I-phenvlVI: 
( ^rpolulvl Vrtf" wla ' , ' ine 

On agile a 100 -C el en flacon bouche. un melange de 7,12 g (0.015 mole) de 

ethylenehmethy.an.ine. 1.9 g (0.018 mole) de 4*inylpyndme 0,17 g (0,00075 m0e) 
"acetate de paHadium et 0.39 g (0.0015 mole) de tnphenylphosph™ dans 30 ml de 

"""STie h a 100 -C. dn ajoute de nouveau 0.17 g (0,00075 mole, d'ac^a de 
P a,ladl e, £ 9 g (0,0015 mole) de tnph^nylphosphine e, « ~*"££EX 
durant 24 h. On evapore la Methylamine. traite avec une soluhon aqueuse dac.de 
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chlorhydrique et alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium. On extrait avec de I'acetate 
d'ethyle seche sur sulfate de sodium et concentre. On purif.e alors par 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 9/1 d'acetate 
d'ethyle/methanol, ce qui fournit 3,6 g de compose desire sous forme bas.que 

5 (rendement : 67^%). . 

On traite alors cette base par de I'acide chlorhydrique dans I'ether d.ethylique et 

on recristallise dans de I'isopropanol. 

De cette maniere., on obtient le dichlorhydrate de 1-{2-methoxy-5-[2-(4. 
pyridino)ethen-1-yl]-phenyl}1-(2-benzofuryl)-methylamine 

10 P.F. :295°C 

En utilisant un precede analogue on a prepare le compose suivant : 
dichlorhydrate de H2-methoxy-5-[2-(2-pyridino)ethen-1-yl]-phenyl}-1-(2- 
benzofuryO-methylamine (Exemple 55) 
15 Rendement : 83 % 

■ P.F. > 240 °C (isopropanol/methanol) 



20 



EXEMPLE 56 



Preparation du dichlorh ydrate de. 1- 
henzofurvl)-m6thvlamine 

25 Sous atmosphere d'hydrogene et en presence de 0,13 g de palladium a 10 % 

sur carbone. on agite, pendant 22 h, une solution de 1,3 g (0,00365 mole) de 1-{2- 
memoxy-5-[2^4-pyridino)ethen-1-yl]-phenyl}-H2-benzofuryl)-methylamine dans 20 ml 

d'ethanol. ' ~ 

On filtre sur terre.de diatomee, lave avec de I'ethanol et concentre le filtrat. on 
30 traite alors I'huile recueillie (rendement : quantitatif) avec de I'acide chlorhydrique dans 
I'ether diethylique et on recristallise le solide obtenu dans un melange environ 50/50 

d'ethanol/isopropanol. 

De cette maniere. on obtient le dichlorhydrate de 1-{2-methoxy-5-[2-(4- 

pyridino)ethyl]pheny^1-(2-benzofuryl)-methylamine. 
35 P.F . 205 °C 
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En utilisant un precede analogue on a prepare le compose suivant : 
dioxalatedeH2-methoxy-5-l2-(2-pyridino)ethyl]phenyl>-1-(2-benzofuryl)- 

methylamine (Exemple57) 
p.F. : 173 °C (methanol) 

5 EXEMPLE 58 



10 



15 



20 



Proration de "—'^ l-f^-m^thoxv-S-phenYn-pYridin^Yll-Hg-bergofurYl)- 
m6thvlamine 

a) 2-Methoxy-5-phenyl-pyridine 

On ajoute une solution de 10 g (82.5.KT 3 mole) d'acide ph6nylborique dans le 
minimum d'ethanol (environ 15 ml) a un melange de 14 g (75.10* mole) de 2- 
methoxy-54>romo-pyridine et de 2,6 g (2.25.10* mole) i * 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 75 ml d'une solution aqueuse 2 M de 
carbonate de sodium et 1 50 ml de benzene. 

On reflue sous argon le melange reactionnel durant 1,5 h puis on laisse 
refroidir. On decante, extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave deux fbis a I'eau et 
seche sur sulfate de sodium. On purifie alors par chromatographie sur gel de sil.ee 

en eluant avec un melange 97,5/2,5 d'hexane/acetate d'ethyle. 

De cette maniere, on recueille 8,66 g de 2-methoxy-5-phenyl-pyridine. 

25 Rendement : 62 % 

b) 2-methoxy-3-bromo-5-(4-bromo-phenyl)-pyridine 

On ajoute 30,67 g (190.10- 3 mole) de brome en solution dans 38 ml d'acide 
acetique a un melange de 7,1 g (38.10-3 mole) de 2-methoxy-5 i )henyl-pyridine et 
de 12 46 g (152.10" 3 mole) et on chauffe a 80 °C pendant 18 h. 

On cpule le melange reactionnel dans une solution aqueuse diluee 
d'hydroxyde de sodium, on extrait avec de I'ether diethylique et lave avec une 
solution diluee d'hydroxyde de sodium. On seche sur sulfate de sodium, concentre 
35 et recristallise dans I'ethanol. 

De cette maniere, on recueille 12,72 g de 2-methoxy-3-bromo-5-(4-bromo- 
phenyl)-pyridine sous forme d'un solide. 



30 
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Rendement : 97,5 % 
P.F. : 110°C 



c) Oxalate de1-[(2-methoxy-5-phenyl)-pyridin-3-yl].H2-benzofuryl)-me^^ 

5 Sous argon et a une temperature de -78 »C, on ajoute, goutte a goutte 8,4 ml 

(21 10- 3 mole) de n-butyllithium 2,5 M a une suspension de 6,86 g (20.10" mole) 
de 2 -methoxy-3-bromo-5-(4-bromo-phenyl)-pyridine dans 40 ml d'ether diethylique. 
On agite durant 15 min. a -78 »C, puis on ajoute 3 g (21.10* 3 mole) de 2- 
10 cyanobenzofuranne en solution dans 20 ml (Tether diethylique. 

On agite pendant 1 h 30 min. a -78 'C, puis on additionne 14,1 ml (24.10 
mole) de t-butyllithium 1.7 M. On poursuit I'agitation durant 1 h supplemental a - 
78 X puis on hydrolyse avec 2 ml d'eau. On extrait avec de I'acetate d'ethyle, 
seche sur sulfate de sodium et concentre. 
15 On traite alors I'huile obtenue, par 1.52 g (40.10' 3 mole) de borohydrure de 

sodium dans 40 ml de methanol a 0 °C et on agite pendant 1 h 30 min. 

On coule le milieu dans I'eau. on extrait avec de I'acetate cfethyte. on seche 
sur sulfate de sodium et on concentre. 

On purffie alors par chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
20 97 5/2,5 de dichloroethane/methanol, ce qui foumit 3,5 g <fun melange de derive 3- 
(4-brorno-ph§nylH)yridyle et 3-phenyl-pyridyle que I'on dissout dans 40 ml de 

methanol. . 

On hydrogene alors ce milieu a pression et temperature ambiantes pendant 1 
h en presence de 0,6 g de charbon palladie a 5% et de 0,9 g (16.KT 3 mole) 
25 d'hydroxyde de potassium. 

On filtre sur terre de diatomee et on concentre. On purifie ensurte par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec un melange 50/50 
cfhexane/acetate d'ethyle ce qui fournit 1 .55 g tfune huile visqueuse (23.5 %). 

On forme alors I'oxalate par ajout d'acide oxalique dans Pether diethylique. 
30 De cette maniere. on obtient I'oxalate de 1-l(2-methoxy-5-phenyl)-pyr»din-3-yl-l 

-1 -(2-benzofuryl)-methylamine. 

P.F. : 160 °C (ethanol) 
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EXEMPLE 59 



r.^ ^.W ,!, rtr - r - ^^■-■^inh lWOTi non^mv|.biP^ny l: 
5 «*. Y I).1 -(2-ben ™ fl try! yrn6thvlarnine 

. 70 .r on aioute 2 64 ml (6.6.10" 3 mole) de n- 
Sous argon, a la temperature de -78 C on aput 2.e* m ^ 2 _ 

10 methylamine dans 12 ml de tetrahydn^ine. ^ ^ ^ 

On aflite durant 45 mm. a -78 C puis on oju 

cNorure m [0,5 M <7 J^^^'^. puis sous argon « a - 
On laisseremonter la temperature jusqu a am ,k . ^ 

n ,„^*^»-»^»^ de 

15 sssssss:-- - rr^rr- > - 

concentre. On purtfe a,*s par "^^^'^^1^0^ 
methanol pour recueOUr 1.3 g <fhuile visqueuse fr^ne" 1 ■ 45 A) que 

25 mettyl-biphenyl^ylW^^^ 
P.F. ; 230 *C (ethanol) 



EXEMPLE 60 



30 




35 



Preparation la l-(2-metho» 
methylamine daps 35 ml de tetrahydrofuranne. 
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On agite durant 40 min. a 78 °C puis on ajoute 3,8 g (21.10" J mole) de 
trimethylsilylperoxide en solution dans 1 5 ml de tetrahydrofuranne et on laisse remonter 
la temperature jusqu'a I'ambiante. 

On agite durant 2 h supplemental a la temperature ambiante, puis on 
5 hydrolyse par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. On ajoute alors une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium et on extrait avec de Tether diethylique. On 
concentre et on lave avec du dichloroethane. 

De cette maniere, on recueille 2,1 g de 1-(2-methoxy-5-hydroxy-phenyl)-1-(2- 
benzofuryl)-methylamine sous forme d'un solide blanc. 
10 P.F. : 182 w C(ethanol) 

EXEMPLE 61 

15 

Preparation du dichlorhvdrate de 1-l2-methoxv-5-r3-fN-DiDeridinoVp rnpnxyl-ohenvlV1- 
f2-benzofmvn-m6thvlamine 

a) N^H2^ethoxy-5^ydroxy-phenylM-(2-be 

20 

On chauffe a la temperature de reflux 1 ,64 g (6.10" 3 mole) de 1-(2-methoxy-5- 
hydroxy)-1-(2-benzofuryl)-methylamine et 0,77 g (43.10" 3 mole) de benzoldehyde 
dans 30 ml cfacetonitrile et 20 ml de tetrahydrofuranne, ce qui fournit le N-{1-(2- 
methoxy-5-hydroxy-ph6nyl)-1K2^enzofuryi)-methy1Hmino-benzoldehyoje. 

25 

b) Dichlorhydrate de 1 -{2-methoxy-5-[3-(N-piperidino)-propoxyli3henyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-methylamine 

On place alors 1,5 g (4.2.10* 3 mole) de Pimine ainsi obtenue et 1,16 g (8,4.10" 
30 3 mole) de carbonate de potassium dans 16 ml de N.N-dimethyl-formamide a 60°C, 
on ajoute 4,2 g (21. 10" 3 mole) de dibromopropane puis on agite a 60 a 70 °C 
pendant 7 heures. 

On ajoute alors 8,4 ml (84.1 0" 3 mole) de piperidine et on agite a 60 *C 
pendant 30 min. puis a la temperature ambiante pendant environ 50 h. 
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On coule le milieu reactionnel dans de I'eau acidif.ee par I'acide 
chlorhydrique, on agite pendant 15 min. et on lave avec de I'ether diethylique et de 

I'acetate d'ethyle. ai«-« 
On alcalinise avec du bicarbonate sodique, on extrait avec un melange 
acetate d'ethyle/ether diethylique. On seche sur sulfate de sodium, on concentre et 
on punT.e par chromatographie surged 

' On Leille ainsi 0,3 g d'hui.e jaunatre (rendement : 20 %) que .on 
transforme en dichlorhydrate par ajout d'acide chlorhydrique dans lather 

"ITcZ'u*** « obtient le dich.orhydrate de l^ethoxy-^N- 
P iperidino)-propoxy]-phenylH-<2-ben2ofuryl)-methylamine 

P.F. : 195 °C (acetone) 

EXEMPLE 62 



15 



20 



n f|f inti . n ^ n. i./4- m ^o v>^-fN.r3-^bic Y dop ? ?l -^onYi)-m^Ylb 

K. r h&n Y »-^-Y»>-l -tt-ber ™* .ryiymfethvlamine 

a) 4-(3-Azabicyclo[3.2.2]-nonylmethyl)-bromoben2ene 

On ajoute lentement, a la temperature de 0 'C, 4 g (0,016 mole) de 4- 
bromomethyl-bromobenzene a un me.ang* de 2 g (0,016 mole) de 
25 3.2:2]-nonane et de 2.21 g (0,016 mole) de carbonate de potass.um dans 32 ml de 

"'"^^o* laisse remonter ,a temperature iusqu'a ,'ambiante et on 

a9rte reactionnel dans I'eau, on extrait avec de .'ether diethylique 

30 et on lave avec de I'eau. 

On acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre. 

On filtre le chlorhydrate cristallise dans I'eau , on le lave avec de leau puis 
avec de I'ether diethylique (P.F. : > 250 «C. eau). 

On alcalinise alors par ajout cfhydroxyde de sodium aqueux, on extra.t avec 
de I'ether diethylique puis on seche sur sulfate de magnesium. On concentre puts 
on purine sur silice en eluant avec un melange 2/8 d'ether diethylique/hexane. 
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De cette maniere, on recueille 4,15 g de 4-(3-azabicydo[3.2,2]-nonylmethyl)- 
bromobenzene sous forme d'un solide blanc. 
Rendement : oo % 

5 b) Oxalate de l-{4-methoxy^'-[N-(3-azabicycl6[3.2.2]-3-nonyl)-rnethyl]-biphenyl-3-yl}- 
1 -(2-benzofuryl)-methylamine 

On ajoute, goutte a goutte, une solution de 4,1 g (0,014 mole) de 4-(3- 
azabicyclo[3.2.2]-nonylmethyl)-bromobenzene dans 15 ml de tetrahydro-furanne a 
10 0,34 g (0,014 mole) de magnesium dans 2 ml de tetrahydrofuranne contenant un 
grain d'iode. 

On demarre'alors la reaction par ajout de dibromoethane et on chauffe. 

On agite durant 30 min. apres la fin de I'addition puis, sous argon et au reflux, 
on ajoute, goutte a goutte, le derive organo-magnesien forme a un melange de 6,64 
15 g (0,014 mole) de H2^ethoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-benzofury1)-N,N-[1,2-tois- 
(dimethylsilyl)ethyl§ne]-methylamine et de 0,15 g (0,00013 mole) de 
tetrakis(triphenylphosphine)-palladium dans 14 ml de tetrahydrofuranne. 

On maintient le reflux pendant 2,5 h, on coule le milieu dans de Peau et on 
acidifie par de I'acide chlorhydrique concentre. 
j0 On alcalinise par ajout d'hydroxyde sodique, on extrait avec de I'ether 

diethylique et on seche sur sulfate sodique. On concentre et purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange 97,5/2,5 de 
dichloroethane/methanol. 

On recueille ainsi 1,24 g de produit desire sous forme basique (rendement : 
25 . 20 %) et on forme I'oxalate par ajout d'acide oxalique dans I'ether diethylique. 

De cette maniere, on obtient I'oxalate de 1-{4-methoxy-4'-[N-(3-azabicyclo[ 
3.2.2]-3-nonyl)-methyl]-biphenyl-3-y^1-(2-benzofuryl)-methylamine 

P.F. : 140 *C (isopropanol) 

30 

EXEMPLE 63 



35 Preparation de I'oxalate de 1-r2-methoxv-5-M-N-ovrrolid ino-1-cvclohexvl)phenyl1-1-(2- 
benzofurvl)-methvlamine 
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a) 4 .(i.N-pyrrolidino-1-cyclohexyl)-bromobenzene 

Sous argon W a la temperature de -78 -ft on ajoute 8 ml (0.02 mole) de r. 

10 On «* la milieu reactions! dans de I'eau ac«ee par de I aade 

cHorhydrique. on iave avac de rather diethyl^ e. on aloahnrse aveo da 

''^^.^e^er dietnyiique. on secna sur S u«ate de sodium « on 
a jrS p^e aiors par Cromatographie sur gel de si«ce an e,uan, avec un 

« R m6lanae 50/50 d'ac6tate d'6thyle/hexane. 

15 Xteha maniere, on recueiHe 2,5 g de ^l-N-pyrroWno-KyelohexyO- 

bromobenzene sous forme solide. 
Rendement : 41 % 
P.F. : 65 °C (etnanol) 

b) Oxalate de H 2^xy^1-N^olidino.1^dor^l)pher^1^-«of^)- 

mdthyiamine 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite dans I'Exemple 62. 

25 Rendement : 7,5 % 

p.F. : 135 °C (isopropanol) 

EXEMPLE 64 
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hPn7ofurvn- ™6thvlamine 



35 a) 



4-(1 -N-pyrrolidino-1 ^yclohexyl)-bromobenzene 
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Sous argon et a la temperature de -78 X. on ajoute 4 ml <0.01 mole) de n- 
butyllithium (2.5 M dans I hexane) a une solution de 4.75 g (0.01 mole) de 1 -{2- 
methoxy-5-bromo-phenyl)-1-(2-ben20furyl)-N.N-n .2-bis-(dimethylsilyl)ethylenel- 
methylamine dans 20 ml de tetrahydrofuranne 
5 On agite durant 45 min. a -78 X puis on ajoute 2,5 g (0.01 mole) de chlorate 

de 1 -cyclohexylidene-pyrrolidinium. 

On laisse remonter la temperature jusqu'a I'ambiante et on agite pendant 3 h. 

On coule le milieu reactionnel dans de I'eau acidifies par de I'acide . 
chlorhydrique, on alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium 5N et on extrait avec de 
10 Tether di6thylique. On seche sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie 
alors par chromatographic sur gel de silice en 6luant avec du methanol. 

De cette maniere. on recueille 1 g (foxalate de H2-methoxy-5-(1-N- 
pyaolidino-1-cydohexyl)ph6nylhH2-ber>2ofuryl)-methyiaminew forme c-une 

huile visqueuse. 
15 Rendement : 26 % 
P.F. : 135 *C 



EXEMPLE 65 
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Preparation de I'oxalate de 142-methoxv>S454N-ovrrolidi nom6thvl^i^?-v»l-onenvn- 
1 -f2-bergofurv1V^n6thv1amine 

25 a) 2^N-pyrrolidinomethylHhiophene 

Sous argon, on introduit 0,4 g (0,0165 mole) de magnesium dans un ballon 
tricol et on y ajoute, goutte a goutte. une solution de 2,45 g (0,015 mole) de 2- 
bromothiophene dans 30 ml de tetrahydrofuranne. 
30 On agite durant 30 min. apres I'addition puis on refiroidit a -78 *C. On ajoute 

alors 2,9 g (0,015 mole) de N-pyrrolidinomethyl-phfenyl-sulfure en solution dans 10 
ml de tetrahydrofuranne. 

On laisse remonter la temperature et on agite durant 2 h a la temperature 

ambiante.' 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 
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On coule le milieu re,actionnel dans une solution aqueuse de chlorure 
d'ammonium, on extrait avec de I'ether diethylique et on lave avec de rhydroxyde 
de sodium 2 N. 

On seche sur sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par 
5 chromatographie sur gel de silice en eluant avec de I'ether diethylique. 

De cette maniere, on recueille 1 ,7 g de 2-(N-pyrrolidinomethyl)-thiophene. 
Rendement : 68 % 

b) Oxalate de 1 ^2-methoxy-5-[5-(N-pyrrolidinomethyl)thien-2-yl]-phenyt}-1-{2- 
10 benzofuryl)-methylamine 

Sous argon et a la temperature de -78 °C, on ajoute 6 ml (0,015 mole) de n- 
butyllithium [2,5 M dans I'hexane] a une solution de 2,3 g (0,01375 mole) de 2-(N- 
pyrrolidinomethyO-thiophene dans 27 ml de tetrahydrofuranne et on agite durant 1 h 
15 a-78*C. 

On ajoute 30 ml (0,015 mole) de bromure de magnesium [0,15 mole dans le 
tetrahydrofuranne] et on laisse la temperature remonter jusqu'a I'ambiante. 

Sous argon et au reflux on ajoute alors, goutte a goutte, le derive 
organomagnesien ainsi forme, a une solution de 6.5 g (0,01375 mole) de 1-(2- 
20 methoxy-5*romo-phenylM-(24>eraofu^ ethylenej- 
methylamine et de 0,44 g (0,00038 mole) de tetrakis(triphenyl-onosphine) 
palladium dans 1 3 ml de tetrahydrofuranne. 

On agite durant 8 h au reflux, puis on coule dans de I'eau acidifiee par I'acide 
chlorhydrique. On alcalinise par de I'hydroxyde de sodium, on extrait avec de 
25 I'acetate tTethyle et on seche sur sulfate de sodium. On concentre et on purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec du methanol, ce qui foumit 2,2 g 
du compose desire sous forme basique (rendement : 38 %). 

On forme alors I'oxalate par ajout tfune solution d'acide oxalique dans I'ether 
diethylique. 

30 De cette maniere, on obtient I'oxalate de 1-{2-methoxy-5-[5-(N- 

pyrrolidinom§thyl)-thien-2-ylli3henylHK2-beraofuryl)-methylamine 

P.F. : 140 *C (ethanol/methanol) 
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EXEMPLE 66 
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Preparation fte I'nxalate dp " -p-mAthrarv-S-T2-(N- 
1 -(2-benzofi iryl)-methvlamine 

a) 2-(N-pyrrolidinomethyJ)-thiazole 



Sous argon et a la temperature de -78 on ajoute 10 ml (0,025 mole) de n- 
butyllithium [2,5 M dans I'hexane] a une solution de 4,1 g (0,025 mole) de 2- 
bromothiazole. 

On agite durant 30 mln., puis on ajoute 4,85 g (0,025 mole) de N- 
15 pyrrolidinomethyl-phenyl-sulfure en solution dans 25 ml d'ether diethylique anhydre. 

On laisse remonter la temperature puis on aglte durant 1 h 30 mm. a la 
temperature ambiante. 

On coule le milieu dans de Peau, on extrart ayec de Tether diethylique. puis on 
seche sur sulfate de sodium. On concentre et on purifie par chromatographie sur 
20 gel de silice en eluant avec un melange 35/05 de dichlorethane/methanol, ce qu. 
foumit 1 ,6 g de compos6 desire sous forme basique. 

On forme alors Toxalate par ajout <f une solution cTacide oxalique dans Tether 

diethylique. . 

De cette maniere. on obtient Toxalate de 2-(N-pyrrolidinomethylHhiazole. 
25 P.F. : 135 *C (acetone) 

b) Oxalate de H2wnethoxy-5H2-(N-pyrrolidinomethyl)-miazol-5-ylh»henyl}-H2- 
benzofuryl)-m6thylamine 

30 Sous argon et a la temperature de -78 'C, on ajoute 3,32 ml (0,0083 mole) de 

n-butyllithium [2,5 M dans Thexane] a une solution de 1.27 g (0,0075 mole) de 2-(N- 

pyrrolidinomethyl)-thiazole dans 15 ml de tetrahydrofuranne. 

On agite durant 30 min.a -78 -C. puis on ajoute 16.6 ml (0,0083 mole) de 

chlorure de zinc [0,5 M dans le tetrahydrofurannel et on laisse revenir a la 
35 temperature ambiante. Sous argon et a la temperature de reflux, on ajoute. goutte a 

goutte, le derive organozincique ainsi forme, a une solution de 3.56 g (0,0075 mole) 
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de 1 .(2-methoxy-5-bromo-phenyl)-1 -(2-benzofuryl)-N,N-[1 ,2-bis- 

(dimethylsilyl)ethylene]-methylam.ne et de 0,1 g (0.000086 mole) de 
tetrakis(triphenylphosphine) palladium dans 7,5 ml de tetrahydrofuranne. 

On agite durant 9 h au reflux, on coule dans de I'eau acidifiee par I'aade 
5 chlorhydrique et on alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium 5 N. 

On extrait avec de I'ether diethylique. on seche sur sulfate de sodium et on 
concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange 95/05 de dichbrethane/methanol, ce qui fournit 1.85 g de compose desire 
sous forme basique (rendement : 58 %). 



10 



15 



On forme alors I'oxalate par ajout d'acide oxalique dans I'ether diethylique. 
De cette maniere, on obtient I'oxalate de 1 -{2-methoxy-5-l2-(N- 
pyrrolidinomemyl)-thiazol-5-yl]^henyl^1-(24)enzofuryl)^ethylajnine. 

P.F. : 165 - 168 °C (ethanol/methanol) 



EXEMPLE 67 



20 Pr^rntinn du di^inrhvriraie de l - rWth 0 w.5.f3- t N-niPRridino)-proPYHhi9l P"6nvfe 
1 ^9-benzofu rY'^methvlamine 

a) [3-(N-piperidin6)-propyfl-d»sulfure 

25 On agite. au reflux. 1 .6 g (0.05 mole) de soufre a 12 g (0.05 mole) de sulfite de 

sodium nonahydrate en solution dans 80 ml d'ethanol 95 %. 

On agite durant 10 min. a la temperature de reflux. On ajoute alors lentement 
19.81 g (0.1 mole) de chlomydrate de N-(3-ch!oropropyl)-piperidine et on maintient 

le milieu a reflux pendant 2 h. 

30 On evapore I'ethanol. on coule le melange dans de I'eau et on alcalinise avec 

de I'hydroxyde de sodium N. On extrait avec de I'acetate d'ethyle, on seche sur 
sulfate de sodium et on concentre. On purifie alors par chromatographie sur gel de 
silice en eluant avec un melange 99/1 de methanol/triethylamine. 

De cette maniere. on recueille 10 g cfun melange non separable de mono-, di- 

35 et trisulfure de 3-(N-piperidino)-propyle que I'on utilise sous forme brute. 
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b) Dichlorhydratede 1-{2-methoxy-5-t3.(N-piperidino)-propyUhiolph6nyl}-1-(2- • , 
benzofurylVmethylamine 

Sous argon et a la temperature de. -78 °C. on ajoute 5,7 ml (0,0143 mole) 
5 d'une solution 2,5 M de n-butyllithium a une solution de 6,2 g (0,013 mole) de 1-(2- 

m ethoxy-5-bromo-phenyl)-1-^^ 
methylaminedans26mldetetrahydrofuranne. 

On agite durant 45 min. a -78 'C, on ajoute une solution de 9 g (0,0285 mole) 
de N-pyrrolidinopropyi disulfure brut obtenu precedemment, dans 13 ml de 

10 t6trahydrofuranne. 

On agite a nouveau durant 20 min. a -78 °C puis on laisse revemr a la 
temperature ambiante. On agite encore durant 3 h a temperature ambiante. 

On coule le milieu dans de I'eau acidifi6e par de I'acide chlorhydnque 
concentrel puis on alcalinise avec de I'hydroxyde de sodium concentre. 
15 On extrait avec de Tether diethylique, seche sur sulfate de sodium et 

concentre. 

On purifie alors par chromatographie sur gel de silice en eluant avec du 
methanol, ce qui foumit 3 g du compose desire sous forme basique (huile 
visqueuse) (rendement : 56 %).. 
20 On forme alors le dichlorhydrate par ajout d'acide chtorhydrique dans rether 

diethylique et on recristallise dans un melange acetonefisopropanol.. 

De cette manlere, on obtient le dichlorhydrate de H2-methoxy-5-p-(N- 
piperidino)-propylthio]phenylM^2-te 
P.F.:212 # C 



25 



EXEMPLE 68 



30 Preparation Ha la 142-metho> 

On melange 4,5 g de 1-[2-methoxy-5-(4-bromo)-butyl-phenylHK2^nzofuryl)- 
N N-I1 2-bis-(dimethylsilyl)ethylenel-methylamine brut avec 1.32 g (20.10" mole) 
d'azide de sodium dans 23 ml <fun melange a 60 % vol/vol d'acetone et tfeau et on 
35 chauffe a reflux pendant 24 heures. 
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On evapore racetone puis on acidifie avec de redd, chlorhydrique concent^ 
On realise avec de ."hydroxyde de sodium, extra* avec de Tether diethyl pu,s 

,aVe Tn de seche'sur sulfate de sodium et concentre. On purifr ensuite par 
5 cnroZr ^ « silice en e.uant avec un melange 50/50 .acetate 

De cette maniere, on recueille 1,35 g de l-^-methoxy^^dobutyD-phenylH- 
(2-benzofuryl)-methylamine sous forme d'une huile visqueuse. 

EXEMPLE 69 



10 



option de la M 0-^hnw.5-N. D vr^ 

t5 Sous argon, on ajoute 20 ml (5.10-2 mo le) de n-butyllithium [2.5 N dans I'hexane] 

a une solution de 3 ml (5.10-2 m0 ,e) de pyrrolidine sans 25 ml de tetrahydrofuranne a - 
78-C. A la temperature de 0'C. on ajoute alors 9.5 g (5.10-2 mole) cfiodure ^ux 

Sous argon, on forme alors une seconde solution par ajout de 4 ml (10-* mote) 
de n-butyllithium [2.5N dans I'hexane] a une solution de 4.7 g de H^thoxy-S- 
20 bromo-,Lny«)-H2^^^^ danS 
25 ml de tetrahydrofuranne a -78*0. . . 

On ajoute alors cette seconde solution a la solution initiate de cuprate et on 
chauffe le nouveau milieu reactionnel au reflux pendant 2 heures. 

On introduit de I'oxygene gazeux dans le milieu et on evapore le solvent On 
25 reprend le residu dans de I'eau acidifiee par de I'acide chlorhydrique. on alcal,n,se avec 
de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de Tether diethylique. _ 
On forme finalement le dichlorhydrate et on le reprend dans un melange de 

methano^tone^^ ^ ^ ^ ^ 1 . (2 . m ethoxy-5-N^yrrolidin<H)Wnyt).1- 

30 (2-benzofury1)-methylamine. 
Rendement : 6,5 %. 



35 
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EXEMPLE 70 



5 

p^ pftinn rfn rilchlorhvdra ^ *p l-f9-methoy V -5-fN-pyrrolidinomethYl)-ph6nYn-1-(2- 
henzofurvn-methvlamine 

Sous argon et a -78'C, on ajoute une solution de 3,2 ml (0,008 mole) de n- 
10 butyllithium [2,5 N dans I'hexane] a une solution de 3,8 g (0,008 mole) de H2-methoxy- 
5-bromo-phenylMK2-berro^^ 

dans 15 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On abandonne durant 1 h a -78°C puis on 
introduit, goutte a goutte, une suspension de 1,47 g (0,008 mole) de bromure de 
magnesium dans 12 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 
15 On additionne alors goutte a goutte une solution de 1,70 g (0,0088 mole) de N- 

methylthiophenyl-pyrrolidine dans 8 ml de tetrahydrofuranne anhydre. On abandonne le 
milieu durant 1 h a 20°C puis on le coule dans de I'eau acidifiee par de I'adde 
chlorhydrique. 

On alcalinise par de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de I ether 
20 diethylique. 

On purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice et on 6lue avec un 
melange 50/50 cfacetate (fethyle/methanol ce qui foumit le compose desire sous fbrme 
basique (huile jaune; rendement : 47 %). 

On forme alors le dichlorhydrate par ajout d'acide chlorhydrique dans Tether 

25 diethylique. 

De cette maniere, on obtient le dichlorhydrate de 1-(2-methoxy-5-(N- 
pyrroiidinomethyl)-phenylh1-(2-ben20furyl)-methylamine. 
P.F.: 125-130*0 

30 EXEMPLE 71 



Preparation de la l-r2-methoxv-5-f2- N -Dvrrolidino^thY')-ph6nvlV1-f?-henzofurYl)- 
35 methvlamine 
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10 



15 



Sous argon et a -78X, on ajoute 5,8 ml (10-3 mo , e ) de tertiobutyllithium H 7M 
dans I'hexanel a une solution de 4,7 g (10* mole) de 1-(2-methoxy-5-bromo-ph^ 
(2-ben20furyl)-N,N-l1.2-bis-(dimethylsilyl)-ethylene>m6thylarnine dans 25 ml 

tetrahydrofuranne. 3 . „ 

On agite durant 45 minutes, a -78«C puis on ajoute 1,6 g (12.10 3 mole) de 2 

Dyrrolidino-1-chloro-6thane. 

On laisse .e melange revenir a 20X puis on chauffe a 40'C pendant 1 heure. On 
coule dans de I'eau acidif.ee par de I'acide chlorhydrique, on alcalinise avec de 
I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de I'ether diethyUque. 

On purifie ensuite par chromatography sur gel de s.l.ce en eluant avec du 

m * lha S cette maniere, on recueille 0,4 g de l^ethoxy-S^-N^yrrolidino^thyl)- 
phenylh1-(2-ben20furyl)-methylamine sous forme tfune huile jaune. 
Rendement: ;11 %. 

EXEMPLE 72 



20 Preparation Hti dichlorh ydrate de 1 -f4-methoxv-3'-N- 
.3-yi)- 1 -p-banzo ft iryiymethvlamine 

A une suspension de 0,39 g (0,016 mole) de magnesium dans 2 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre, placee sous argon, on ajoute goutte a goutte une solution 
25 de 3,8 g (0,016 mole) de 3-(N^yn^olidinomemyl)-bromobenzene dans 
8 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 

On realise alors, sous argon, un melange a partir tfune solution de 5 g (0.01 

mole) de i-(2-methoxy-54>romophenylM^2-b^^^ 
ethylenel-methylamine dans 1 0 ml de tetrahydrofuranne et de 
30 0 16 g de tetrakis(triphenylphosphine) palladium. 

On porte ce melange reactionnel a ebullition puis on y ajoute, goutte a goutte, la 
solution de derive organomagnesien. On chauffe a reflux pendant 1 heure puis on coule 
le milieu reactionnel dans de I'eau acidifiee par de I'acide chlorhydrique. 

On alcalinise par de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec un melange ether 
35 diethylique/tetrahydrofuranne. On purifie alors par chromatographic sur gel de silice et 
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on elue avec do methanol ce qu. fournil le compose des.re sous forme bas.que (huile 

hydrate par ajout Cacide c«ue dans rether 

^"'cette maniere. on orient .e di«rate de 
pyrrolidinomethyr-biphenyl-3-yl)-H2-benzofu^ 

P.F. : 155 - 200'C 

EXEMPLE 73 



10 



Preparation Ha ia l-f3-me thnw-1-Dhenvl- 



15 Sous argon et a, -78-C. on additionne 4.2 ml de n-butyllithium [2,5 N dans 

,'hexane] a une solution de 2.71 g (0.01 mole) de 4*rom^ethoxy.1-phenyl^le 
dans 22 m. d'ether diethylique. On agite durant 1 heure a -78-C puis «^»* ^ 
(0.01 mole) de 2-cyano-benzofuranne. On agite durant 30 minutes a -78 C et on laisse 
la temperature remonterjusqu*a-30*C. rf Attwie et on 

20 On traite le milieu avec 5 ml tfeau puis on I'extrait avec de racetate 

concentre sous vide. On dilue alors avec 20 ml de methanol rhuile br^a^^obtenue 
puis, a la solution refroldie a OX. on additionne 0.6 g (0.015 mole) de borohydrure de 

^'""on agite durant 1 heure puis on chasse le methanol sous vide. On reprendte 
25 residu dans un melange eau/acetate cfethyle puis on seche la phase organ^e^ 

sulfate de sodium. On concentre sous vide puis on purifie par chromatographie sur gel 

desiliceeneluantavecderacetated'ethyle. ^ _ .^v* 

De cette maniere. on recueille 1.57 g de l-O-methoxy-l-phenyl-pyrazol-A^H 

(2-benzofuryl)-methylamine sous forme tfhuile brun dair. 
30 Rendement : 46 % 

EXEMPLE 74 



35 



Preparation de la 1-f2 -metho> 
benzofuryl)-methVlamine 



yrrn<idinomethv')-rY riHin - 3 - vn - nh6nYt} " H2 - 



FEUIUE DE REMPLACEMENT (ftEGLE 26) 
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a) 3-Bromo-6-(N-pyrrolidinomethyl)-pyridine 

A la temperature de OX. on ajoute 10 ml de pyrrolidine a de la 3^romo^- 
5 chloromethyl-pyridine, on agite durant 20 heures et on reprend par une solut,on 
tfhydroxyde de sodium et par de Tether diethylique. 

" on P urif,e par chromatographie sur ge, de silice en e.uant avec : u nrtfr* 
80/20 d'acetate de methyle/methanol ce qui fournit 3,5 g de compose des,re sous 

10 f0m r^?m^ere, on obtient ,a 3- b rorno^N- P y^^ 
Rendement : 33 % 

P.F. du dichlorhydrate : 148 °C (acetone/methanol) 

b) H2 -Methoxy-5WN^^ 
15 methylamine 

Ce compose a ete obtenu selon la methode decrite a I'Exemple 62 b. 

EXEMPLE 75 



20 



lflrati0 n de h« 1-ff-methoyv-M^N-pyrrolidino) V TfV^n^([-U^ 

hftnyofurvlW n^thvlamine 
►5 

a) 2-Methoxy-5-{3-bromopropyl)-thiophene 

Sous argon eta la temperature de-78'C. on ajoute 17,5 ml 
(4 4.10-2 mole) de n-butyllithium [2.5N dans I'hexane] a une solution de 5 g (4,a.iu- 
30 2 mole) de 2-meihoxythiophene sans 50 ml de tetrahydrofuranne. 

On agite durant 1 heure puis on ajoute 17,7 g (8,8.10-2 mole) de 1,3- 
dibromopropane puis on laisse la temperature revenir a 25'C pendant 2 heures. on 

isole le produit desire et on le distille. tW , nnM ^ 
De cette maniere, on obtient 5,8 g de 2-methoxy-5-(3-bromopropyl)-th.ophene. 

35 Rendement : 56 % 

P.E. :11P*C(1 mmHg) 
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b) 2-M6thoxy-3-bromo-5-(3-bromopropyl)-thioph6ne 

On ajoute 3,5 g (2.10-2 m0 le) de N-bromosuccinimide a une solution de 4,7 g 
5 (2.10-2 mole) de 2-methoxy.5^3-bromopropyl)-thiophene dans 16 ml ae 

tetrachlorure de carbone. . 

On agite pendant 20 heures puis on filtre I'insoluble. On evapore alors les 
eaux-meres i sec pour obtenir 7,27 g de 2^6thoxy-3^romo^(34)rornopropyl). 
thiophene sous forme tfhuile jaune. 
10 Rendement : 100 % 

c) Chlorhydrate de 2^ethoxy-3*rorrc>-543^^^ 

On ajoute 3.1 g (1.10-2 mo le) de 2^ethoxy^romc>^3*romopropyl)- 
15 thiophene a 3 ml de pyrrolidine et on agite le milieu durant 1 heure. On reprend to 
melange avec de I'ether diethylique et une solution aqueuse cfhydroxyde de sodium 
puis on evapore la phase organique a sec. 

On forme alors le chlorhydrate par ajout rfune solution tfacide chlorhydrique 

20 dans rether diethylique. ,. mmft c 
De cette maniere. on obtient 1,8 g de chlorhydrate de 2-*n6thoxy-3-bromc-6- 

[3KN^yrrolidino)propvTJ^ophene. 

Rendement: 53% 
P.F.:158*C 



25 



30 



d) Oxalate de i-p4i*h«rWN^^ 
methylamine 

Ce compose a et6 obtenu selon la methode de TExemple 59. 

EXEMPLE 76 



Proration de I? 1^ethoxv-5 ^ lnro^henvlW^ 



35 
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A' une suspens.on de 3 g (0,0081 mole) de bromhydrate de 1 -(2-methoxy-5 
chloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-melhylam.ne dans 30 ml de toluene, on ajoute 0,378 
g (0,009 mo'*) de cyanamide puis on chauffe a reflux pendant 20 heures. On 
decantele milieu et on elimine la phase toluenique. 
5 On reprend le residu dans de I'hydroxyde de sodium aqueux, on extrart a 

I'ether diethylique et on lave a I'eau. 

On agite la solution etheree avec une soluUon aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, on filtre le precipite et on le lave a I'ether diethylique. 

On traite ensuite ce precipite avec une solution aqueuse <f hydroxyde de 
sodium, on extrait avec de I'ether diethylique. on seche sur sulfate de sodium et on 

C ° nCen D J e 3 ' cette maniere. on obtient la H24iiethoxy^lon>phenyl).H2. 
benzofuryO-methylguanidine avec un rendement de 32 %. 
P.F. : 158 # C (acetone) 



10 



15 



EXEMPLE 77 



Preparation 
20 mAthylouantdine 



A une solution de 3,35 g (0,0115 mote) de M3.MichloitHih«nylH^- 
benzofuryl)-m6thylamine dans 12 ml de methanol, on ajoute 1.43 g (0.0115 mole) 
d'acide amirK>iininom6thano8ulfoniquo. 
25 On agite le milieu a temperature ambiante pendant 5 heures puis on evapore 

le methanol. . u „ 

On traite le residu obtenu au moyen de 10 ml tfhydroxyde de sodium l n. on 
extrait avec de I'ether diethylique, on seche sur sulfate de sodium et on concentre. 
On dissout le rdsidu ainsi obtenu dans 50 ml d'ether diethylique et on agite 
30 vigoureusement en presence de 20 ml d'une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. 

On filtre le precipite forme, on le lave avec de I'eau et avec de letner 
diethylique puis on le traite par 10 ml d'hydroxyde de sodium 1N contenant 50 ml 
d'ether diethylique. 



FEUILLE DE REPLACEMENT (flEGLE 26) 
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On decante, extrait la phase aqueuse avec de I'ether diethylique et oh 
concentre pour recueillir 1 ,7 g de 1-(3,5-dichloro-phenyl)-1-(2-benzofuryi)- 
methylguanidine ce qui represente un rendement de 45 %. 

On ajoute alors 0,89 g (0,0047 mole) d'acide p-toluenesulfonique au derive 
5 de guanidine, ainsi obtenu, dissout dans ie minimum d'ethanol puis on filtre le sel 
forme. 

De cette maniere, on obtient le p-toluenesulfonate de 1-(3,5-dichloro-phenyl)- 
1-(2-benzofuryl)-methylguanidine. 
P.F. : 255°C (ethanol) 

10 

EXEMPLE 78 



15 Preparation du methanesulfonate de f+^i-f 2-methbxv-5-r-hlnro-phenvlM-r2- 
benzofurvD-methvlouanidine 

l 

a) Sulfonate de H2-m6thoxy-5^loro)-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine 

20 A une solution de 2 g (0,0069 mole) de (+)-1-{2-methoxy-5-chloro)-1-<2- 

benzofuryl)-methylguanidine dans 10 ml de methanol, on ajoute 0,86 g (0,0069 
mole) cTacide aminoiminomethanesulfonique. 

On agite le mileu a temperature ambiante pendant 20 h puis on evapore le 
methanol. 

25 On traiteensuiteleresidu ainsi forme avec de I'ether diethylique sec. 

De cette maniere, on obtient 1,7 g de sulfonate de (+H-(2-methoxy-5- 
chloro)-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine brut avec un rendement de 60 %. 

b) Methanesulfonate de (+H^2^ethoxy-5-chloro)-1-(2-benzofuryl)- 
30 methylguanidine 

A une suspension de 0,54 g (0,01 mole) de methylate de sodium dans 150 
ml de tetrahydrofuranne sec refroidit a -30°C, on ajoute 2,16 g (0,005 mole) de 
sulfonate de (+)-1-(2-methoxy-5-chloro)-1-(2-benzofuryl-m6thylguanidine. On 

35 laisse la temperature revenir a 0°C. 
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On refroidit alors a -30°C, puis on ajoute de I'acide methanesulfonique 

jusqu'a pH acide. - ' 

On evapore le tetrahydrofuranne a I'aide d'un evaporateur rotatif puis on 

reprend le residu for-4 dans I'acetone au reflux. 
5 On filtre I'insoluble puis on filtre le precipite forme dans I'acetone a 

temperature ambiante. 

De cette maniere, on recueille 0,95 g de methanesulfonate de (+)-1-<2 
methoxy-5^loro)-H24>enzc4uryl)-methylguanldlne. 
Rendement : 45% 
10 P.F. : 103 # C (acetone) 
a D : 1.2* 

En ufilisant les precedes decrits ci-dessus, on a prepare les derives de 
guanidine suivants : 

15 EXEMPLE 79 



Preparation du D-teluenesulsuWbnate de 142-m6thoxv-5 43-/N^>iD6rirf8nQ> proovtthioV- 
20 nh6nvn-1 ^2-b anzpfurvt Wnethvlauanidine 

Sous argon, on chauffe au reflux un melange de 1,93 g (0,004 mole) de 
H2wnetr»xy-5WN-piper^^ 

et de 0,185 g (0.0044 mole) de cyanamide pendant 20 heures dans un melange de 8 ml 
25 de toluene et de 8 ml de n-butanol. 

On traHe le milieu par une solution cPhydroxyde de sodium 2N et on extra'rt avec 
de i etner diethytique. 

On agite alors la phase etheree avec una solution aqueuse saturee de 
bicarbonate sodique et on filtre le precipite, ce qui foumit 0,7 g de derive bicarbonate 
30 (rendement : 62 %). 

On traite le solide avec une solution tfhydroxyde de sodium 2N, on extrait avec 
de I'ether diethylique, on seche sur sulfate de sodium et on concentre. 

On transforme alors le compose desire sous forme basique par un equivalent 
d'acide p-toluenesulfonique dans de I'acetone et on recristallise dans de I'acetate 
35 cfethyle. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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De cette maniere on obtient le' p-toluenesulfonate de 1-{2-methoxy-S-(3-(N- 

to 

piperidino)-propylthio]-phenyl}-1-<2-benzofuryl)-methylguanidine hemiriydrate. 
P.F. : 118 °C (acetate d'ethyle) 

En suivant le me~e precede, on a prepare le dichlorhydrate du compose desire 
5 en traitant la bao^ correspondante par deux Equivalents d'acide chlorhydrique dans 
Tether diethylique sec, en evaporant et en sechant sur hydroxyde de potassium. 

EXEMPLE 80 



Preparation du benzoate de 1^2^thoxv-5-f3-/N-oiD6ridino>-oropvlsulfoxvde1-phenvlV- 
1 -/2-benzofurvl Wn6thvlQuanid»ne 

15 On ajoute 0,301 g (0,00055 mole) de monoperoxyphtalate de magnesium en 

solution dans 3 ml creau a une solution de 0.52 g (0,001 mole) de dichlorhydrate de 1- 
(2^trK>xy-5^N^ipendino)p^ 

dans 3 ml <T6thanol et on agite le milieu a 50 a 60 *C pendant 2 heures. 

On coule le melange dans de I'eau, on atcalinise par de rhydroxyde de sodium 
20 2N et on extrait avec de tether diethylique. 

On seche sur sulfate de sodium et on concentre (rendement : quantitatif). 
On transforme alors le compose desire; sous forme basique par un equivalent 
d'acide benzoTque dans un melange tfether oTisopropylique / acetone. 

De cette maniere. on obtient le benzoate de H2-^thoxy-5-(3^N-piperidino)- 
25 pfopytsulfoxydeji3heny0-1^ sous forme cristafline. 

P. F. : 204 *C (ether isopropylique / acetone) 

EXEMPLE 81 

30 

Preparation du benzoate de 1-f2-methoxv-5-r3-fN-piDeridino^-oropvlsulf0nv»-PhenvlW1- 
f2-benzofurvlWnethvlouanidine 



On ajoute 0,66 g (0,0012 mole) de monoperoxyphtalate de magnesium en 
solution dans 3 ml d'eau a une solution de 0,52 g (0,001 mole) de dichlorhydrate de 1- 
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{2-methoxy-5-t3-(N-piperi^ 

dans 3 ml tfethar,.; et on chauffe a 50-60 »C pendant 2 heures. 

On coule le milieu dans de I'eau. on alcalinise avec de I'hydroxyde de sod.um 2N 
et on extrait avec de I'ether diethylique. 
5 On seche sur sulfate de sodium et on concentre (rendement : quantrtatif). 

On transforme alors le compose desire sous forme basique par un equivalent 
d'acide / benzoique dans un melange d'ether diisopropylique / acetone. 

De cette maniere, on obtient le benzoate de 1-{2-methoxy-5-{3-(N-piperidino)- 
propylsufonyl]-phenyl}-1-(2.benzofuryl)-methylguanidine. 
10 P.F. : 163 °C (ether diisopropylique / acetone) 

EXEMPLE 82 



15 



20 



25 



30 



2-benzofur 



Preparation du benzo ate de 1-f2-metho> 
m^thvlouanidine 

On agite durant 4 heures a temperature ambiante 0,61 g (4,88.10-3 mole) 
d'acide aminoiminomethanesulfonique a une solution de 1.71 g (4.88.10-3 mo le) de 1- 
[2^emoxy^4^do^utvl)^henyl]-H2^nzofuryl)4nemylarnine dans 15 ml de 
methanol et on agite durant 4 heures a temperature ambiante. 

On evapore le methanol, traite le milieu avec une solution tfhydroxyde de 
sodium et extrait avec de Tether diethylique. 

On agite la phase etheree avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate 

sodique et on filtre le pretipite forme. 

On traite ce solide Wane avec de I'hydroxyde de sodium et on extrait avec de 

I'ether di6thylique. .. . 

On fait alors r6agir alors la base obtenue avec 1 equivalent d'acide benzoique. 

De cette maniere on obtient le benzoate de 1-l2-methoxy-5^4-azidobutyl)- 
phenylJ-1 -(2-benzofuryl)-methytguanidine hemihydrate. 
P.F. : 100 °C (acetone / ether diisopropylique) 



35 



i 



WO 95/04052 PCT/FR94/00962 

77 

EXEMPLE 83 



5 

Preparation du carbonate de Y+V1-f3-m6tho w^-N-Dvrrolidinom6thvl-biph6nYl-3- 
Y»)-1^2-bepyofmvh-rfiethvlQuanidine 

Sous argon, on agite durant 20 heures, 4,54 g (0,006 mole) de ditosylate de 
10 (+)-l-(3-methoxy-4 , -N-pyrrolidinome^^^ 

avec 0,28 g (0,0066 mole) de cyanamide dans 18 ml de dioxanne. 

On concentre sous vide puis sous haut vide en presence tfoxyde phosphorique 

jusqu'S poids constant (4,8 g). 

A une solution de 2,4 g du derive guanidino, sous forme brute, ainsi forme, dans 
15 12 ml de methanol, on ajoute, goutte a goutte, sous argon et a -42 °C. 6 ml (0,006 mole) 
d'une solution 1M de m§thylate sodique. 

On agite durant 15 minutes a -42 C C puis on ajoute 18 ml d'une solution saturee 
de bicarbonate sodique et on laisse remonter la temperature jusqu'a I'ambiante. 

On evapore le methanol, ajoute de I'ether diethylique, du tetrahydrofuranne et du 
20 dichloromethane et on agite durant environ 15 heures. 

On filtre le solide forme, on le lave a I'eau puis a Pether diethylique et on le 
recristallise dans un melange eau / acetone. 

De cette maniere, on obtient le carbonate de (+)-1-(3-methoxy-4 , -N- 
pyrrolidirK>methyl-biphenyl-3-yl)-1-(2-beri2C^uryl)-memylguan^ 

25 P.F. : 125 °C (eau / acetone) 

a 20 = + 34,4 ° (c = 0,5, methanol) 

p-Toluenesulfonate de (+)-1-(3,5-di(^lorophenvl)-1K2-benzofuryl)- 
30 methylguanidine (Exemple 84) 
P.F. : 255°C (isopropanol) 
ao • +26,1° (c = 1 %, methanol) 

p-Toluenesulfonate de (-HK3,5<lic^loro^heny1HK2^enzofury1)- 
35 methylguanidine (Exemple 85) 
P.F. : 255°C (isopropanol) 
ao : -27,8° (c = 1%, methanol) 
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p-Toluenesulfonate de i^-m^thoxy-S^hloro-phenyO-l^^lor^enzofury:)- 
methylguanidine (Exemple 86) 
Rendement : 30 % 
5 p.F. : 242X (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de i^i*ta^^^ 
methylguanidine (Exemple 87) 
Rendement : 32% 
10 P.F. : 240°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de 1-(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(5 J-dichloro^Hnethyl- 
2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 88) 
Rendement : 23% 
15 P.F. : 190°C (ethanol /eau) 

p-Toluenesulfonate de H3^loro^emyl^henylHK24)enzofuiyl)- 
methylguanidine (Exemple 89) 
Rendement : 42 % 
20 P.F. : 130°C (isopropanol) 

p-Toluenesulfonate de i-(2-methoxy-5-chloro-ph^^^ 
methylguanidine (Exemple 90) 
Rendement : 45% 
25 P.F. : 208°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de l-(2-methoxy-5-chloro-ph^ 
chloro-2-berizofuryl)-methylguanidine (Exemple 91) 
Rendement : 30% 
30 P.F. : > 260°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de l-(2-memoxy-5^loro-phenyl)-1-(5-isopropylWthyl-2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 92) 
Rendement : 20% 
35 P.F. : 251 °C (ethanol) 
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p-Toluenesulfonatede l.(2-methoxy-5-chloro-phenyl)-1-(5-phenyl-2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 93) 
Rendement : 49% 
P.F. : 220°C (ethanol / methanol) 

p-Toluenesulfonatede l-(2-methoxy-5-^^^ 
methylguanidine (Exemple 94) 
Rendement : 39% 
P.F. : 204"C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de l-naphtyl-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 95) 

Rendement : 43% 
P.F. : 222°C (ethanol) 

15 Methanesulfonate de (-H^2-memoxy-5^loro-phenyl)-H2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 96) 
P.F. : 105°C (acetone) 
o D : -1.4° 

20 p-Toluenesulfonatede l-(2-methoxy-5KM>ro-phenyn^^^ 
methylguanidine (Exemple 97) 
Rendement : 35% 
P.F. : 190°C (acetone) 

25 p-Toluenesulfonatede 1-(2-memoxy-5-chloro-phenyl)-H4-chloro-2-ben20^ 
methylguanidine (Exemple 98) 
Rendement : 34 % 
P.F. : 260 W C (ethanol) 

30 p-Toluenesulfonatede 1-(2-methoxy-5-c^loro-phenylhH5.67.84etrahyAo- 
naphto [2,3-b]-2-furannyl}-methylguanidine (Exemple 99) 
Rendement : 26% 
P.F. : 150°C (methanol) 

35 p-Toluenesulfonatede 1-(2-methoxy-5-phenylsulfonyl-phenylH-(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 100) 
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Rendement : 66% 
P.F. . 206°C (ethanol) 

p-Toluenesulfohate de H2-m6moxy^N-phenyl-N-melhylamino.5^hloro- 
5 P h6nyl)-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 101) 
Rendement : 31 % 

P.F. : 130°C (acetate (fethyle / methanol) 

p-Toluenesulfpnate de H2-methoxy-5-bromo^)henyl)-1-(2-benzofuryl)- 
10 methylguanidine (Exemple 102) 
Rendement : 35% 
P.F. : 207°C (isopropanol / methanol) 

p-Toluenesulfonatede 1 ^2-methoxy-5-fluoro-phenyl)-1 -{2-benzofuryl)- 
15 methylguanidine (Exemple 103) 
Rendement : 34% 
P.F. : 186*C (ethanol) 

p-Toluenesulfonatede H4^etho)cy^yridyl)-1K24)enzcrfunyl)^ethylguanidine 

20 (Exemple 104) 

Rendement : 12% 

P.F. : 15VC (chkxofbmie) 

p-ToluenesuKbnatede 1 -(2-*nethoxy-5-chloro-3-pyridyl)-1 -(2-benzofuryl)- 
25 methylguanidine (Exemple 105) 
Rendement : 49% 
P.F. : 204*C (ethanol) 

p-Totuenesulfonate de H2^ethylthio-5-chloro-ph6nyl)-1-(2-benzofuryl)- 
30 methylguanidine (Exemple 106) 
Rendement : 30% 
P.F. : 222*C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de 1-(2-methoxy-4-methyl-5-chloro-phenyl)-1-(2-benzofuryl)- 
35 methylguanidine (Exemple 107) 
Rendement : 36% 
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P.F. : 206°C (ethanol) 

H2-Hydroxy-5-chloro-pheny^^ (Exemple108 
Rendement : -49 % 
5 P.F. : 193°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de .i-(2-6thoxy-5-chloro-ph6nyIH-(2-benzofuiyl)- 
methylguanidine (Exemple 109) 
Rendement : 35% 
10 P.F. : 226,5°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de H2-isopropoxy-5-chtoro-phenyl)-1-(2-benzofufyl)- 
m§thylguanidine (Exemple 110) 
Rendement : 27% 
15 P.F. : 166°C (isopropanol) 

p-Toluenesulfonate de H2-methoxy-5<hloro-phenyI)-1-(24)enzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 111) 
Rendement : 26% 
20 P.F. : 195*C (Isopropanol) 

p-Toluenesulfonate de H3^imemylamirro^^romo^henylH^24)eraofury1)- 
methylguanidine (Exemple 112) 
Rendement : 23% 
25 P.F. : 222*C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de H2^etho>cy-5^lorc)-3-mieny1HK2*eraofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 113) 
Rendement : 20% 
30 P.F. : 200°C (acetone) 

p-Toluenesulfonate de l-(2-metho)<y-5-phenoxy-ph§nyl)-1-{2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 114) 
Rendement : 32 % 
35 P F. : 208°C (ethanol) 
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p-Toluenesulfonate de 1-(2 ( 5-dimethoxyphenyl)-1-(2-ben20furyl)- 

m§thylguanidine (Exemple 115) 

Rendement : 37% 

P.F. : 185°C (isopropanol) 

5 

p-Toluenesulfonate de 1-(2"methoxy-5-methyl-phenyl)-1-(2-benzofuryl)- 
m£thylguanidine (Exemple 116) 
Rendement : 37% 
P.F. : 177°C (ethanol) 

10 

p-Toluenesulfonate de 1 -(2-methoxy-5-diloro-phenyl)-1 -{1 -m6thyl-2-indolyl)- 
m6thylguanidine (Exemple 117) 
P.F. : 230°C (ethanol) 

1 5 p-Tolu§nesulfonate de 1 ^4-m§thoxy-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 118) 
P.F.:248°C(6thanol) 

p-Toluenesulfonate de 1-[(2wTi§thoxy-5-ph6nyI)-pyridin-3-ylH^2-benzofuryl)- 
20 m6thylguanidine (Exemple 119) 
P.F. : 225 °C (isopropanol) 

p-Toluenesulfonate de 1 -[2-m6thoxy-5-{4-bromo-ph6nyl)-pyridin-3-yll-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 120) 
25 P.F.: 160°C(6thanol) 

p-Toluenesulfonate de 1^4-m§thoxy^'-chloro-biph§nyl-3-yl)-1K24>en20furyiy- 

methylguanidine (Exemple 121) 

P.F.:220°C(ac6tone) 

30 

p-Tolu6nesulfonate de 1 -(4-m6thoxy-4'-m6thyl-biph6nyl-3-yl)-1 -(2-benzof uryl)- 
m6thylguantdine (Exemple 122) 
P.F. : 240 °C (ac6tone) 



35 



p-Toluenesulfonate de 1 -[2-methoxy-5-(2-pyridino)-phenyl]-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 123) 
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P.F. : 203 °C (ethanol) 

Dioxalate de 1 -(2-methoxy-5-(3-(pyridino)-phenyl]-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 124) 
5 P.F. : 160 °fc (ethanol) 

Sesquioxalate de H2-methoxy-5-(4-pyridino)-phenyl]-1 -(2-benzofuryl)- 

methylguanidine (Exemple 125) 
P.F. : 192 °C (ethanol / methanol) 

10 

p-Toluene'sulfonate de 1-(4-methoxy-biphenyl-3-yl)-1-(5, 6-tetramethylene-2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 126) 
P.F. : 169 °C (acetone) 

1 5 p-Toluenesulfonate de 1 -(4-methoxy-5'-chloro-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 127) 
P.F. : 240 °C (acetone) 

Fumarate de H(3^emoxy-1-phenyl)i>yrazol-4-yl]-1-(2-benzofuryl)- 
20 methylguanidine hemihydrate (Exemple 128) 
P.F. : 140 °C (acetone) 

p-Toluenesulfonate de H2^nethoxy-5-(4-pyridlno)-phenyll-1-(7-fluoro-2- 
berizofuryl)-methylguanidine (Exemple 129) 
25 P.F. : 247 °C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de 1-[2-methoxy-5-(4-pyridino)-phenyl]-1-(4-phenyl-2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 130) 
P.F. : 217 °C (ethanol) 
30 p-Toluenesulfonate de 1 -[2-methoxy-5-(4-pyridino)-phenyl]-1 -<7-ethyl-2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 131) 
P.F. : 260 *C (acetone / methanol) 

p-Toluenesulfonate de 1 -{2-methoxy-5-T.3-(dimethylamino)-propyl]-phenyl}-1 -(2- 
35 benzofuryl)-methylguanidine <Exemple132) 
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Carbonate de 1-{2-methoxy-5-[3-(N-pyrrolidino)-propyl]-phenyl>-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 133) 
p.F. : 105 °C (acetone / eau) 

Di-p-tolue. . asulfonate de 1-[2-methoxy-5-(4-pyridino)-phenyl]-1-(4-ethy1-2- 
benzofuryl)-methylguanidinedihydrate (Exemple 134) 
P.F. : 143 °C (acetone / ether diethylique) 

p-Toluenesulfonate de 1 -(4,5 , -dimethoxy-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 135) 
P.F. : 194°C (acetone) 

p-Toluenesulfonate de 1-[2-methoxy-5-(4-pyridino)-phenyll-1-(4-fluoro-2- 
benzofuryO-methylguanldine (Exemple 136) 
P . F. : 1 85 °C (acetone / ethanol) 

p-Toluenesulfonate de H2-methoxy-5-I2-(3-pyridino)-ethyl]-phenyl}-1-<2- 
benzofuryO-methylguanldlnehemihydrate (Exemple 137) 
P.F. : 75 °C (acetate d'ethyle) 

Dioxalate de H2-m§thoxy-5^4-(N-pyrrolidino)4)utyl]-pheny1H^2-tenzofuryl)- 
methylguanidine hemlhydrate (Exemple , 138) 
P.F. : 1 34 °C - 145 °C (acetone / acetate d'6thyle) 

1 -{2-methoxy-5-l5-(N-pyrrolidino)-pentyl]-phenyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
m§thylguanidlne (Exemple 139) 
P.F. : 1 15 *C (isopropanol / acetone) 

1-{2-methoxy-5-[4-(N-piperidino)-buty^ 
(Exemple 140) 

1 -{2-methoxy-5-l4-(di-n-propylamino)-butyl]-ph§nyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidine (Exemple 141) 

p-Toluenesulfonate de 1 -{2-methoxy-5-(3-methyl-pyridin-4-yl)-phenyl]-1 -(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 142) 
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P.F. :230°C 

p-Toluenesulfonate de 1-(4-methoxy-4\ 6'-dichloro-biphenyl-3-yl)-1-(2- 
benzofuryl)-metnylguanidine (Exemple 143) 
5 P.F. : 260 ; C (methanol) 

Benzoate de 1^2-methoxy-5-[4-(N-hexamethyleneimino)-butyll-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 144) 
P.F. : 135 °C (acetone / diisopropylether) 

10 

Benzoate de 1 -{2-methoxy-5-[4-(N-benzyl-N-methyl)-amino]-butyl}-ph§nyl}-1 -(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 145) 
P.F. : 1 06 °C (acetone / diisopropylether) 

15 Oxalate de 1-{2-methoxy-5-l4-(N-morpholino)-butyl]-phenyl}-1-(2-benzofuryl)- 
m6thylguanidine monohydrate (Exemple 146) 
P.F. : 136 °C (ethanol / methanol) 

Benzoate de 1^2-methoxy-5-I4-(4-methyl-piperidin-1-yl)-butyl]-phenylH-(2- 
20 benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 147) 
P.F. : 94 °C (acetone /diisopropylether) 

Benzoate de 1-{2-methoxy-5-[4-(2, 6-dimethyl-piperidin-1-yl)-butyl]-phenyl}-1-<2- 
benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 148) 
25 P.F. : 163 °C (acetone / diisopropylether) 

Benzoate de H2-methoxy-5H4^2,3-dihydro-pyridin-1-yl)-butyl]-phenylJ-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 149) 
30 P.F. : 120 °C (acetone / diisopropylether) 

Carbonate de 1-{2-methoxy-5-[6-(N-pyrrolidino)-hexyl]-phenyl}-1-(2-benzofuryl)- 
methylguanidine sesquihydrate (Exemple 150) 
P.F. : 140 °C 

35 
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Benzoate de (+)-1 -{2-methoxy-5-l4-(4-benzyl-piperidin-1 -yl)-butyll-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 151) 
P.F. :110°C 

Benzoate de(+)-H2-methoxy-5-[4-(N-hexam6thyl§neimino)-butyll-phenylH-(2- 
benzofury!)-methylguanidine (Exemple 152) 
P.F. : 1 12 °C (acetone / diisopropylether) 

Benzoate deH2^ethoxy-5H4H(N^thyl-N-isopropyl)-amino]-butylH)henylH-(2 
benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 153) 
P.F. : 130 °C (acetone / diisopropylether) 

Benzoate de H2-methoxy-5-(4^4-phenyl-piperazin-1-yl)-butyl]-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 154) 
.P.F. : 95 °C (acetone / diisopropylether) 

Benzoate de H2-memoxy-5-[4K4^clohexyl-piperazin-1-yl)^utyJH)h6nyI}-1-(2- 

benzofuryl)-methylguanidine monohydrate (Exemple 155) 

P.F.:80 # C 

Benzoate de l-(4wnetr»xy^imethylamin^ 
methytguanidine hemihydrate (Exemple 156) 
P.F. : 1 54 *C (acetone / acetate d'ethyle) 

FumaratedeH3-[4-(N4iexamemyleneimino)-butyll^henylH-(2-beruofuryl)- 

methylguanidine hydrat6 (Exemple 157) 
P.F. : 175 °C (ethanol) 

Fumarate de H2-methoxy-5^4^1^yrazolyl)-butyl)-phenyl)-1-{2-benzofuryl)- 
methylguanidine hemihydrate (Exemple 158) 
P.F. : 110 °C (acetone) 

Benzoate de H2-methoxy-5-(N-pyrrolidinomethyl)-phenyl)-1-(2-benzofuryl)- 
methylguanidine hemihydrate (Exemple 159) 
P.F. : 90 °C 
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Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-{4-[4-(2-methoxy-pheny l)-piperazin-1 -ylj-butyl)- 
phenyl}-1-U-ben?ofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 160) 
P.F. : 112 # C (acetone /eau) 

5 Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-{4-[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazln-1 -ylj-butyl}- 
phenyl)-1-(2-ben20furyl)-m6thylguanidine (Exemple 161) 
P.F. : 150 °C (acetone / eau) 

Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-I4-(N-pyrrolidino)-butyn-1 -yl]-phenyl}-1 -(2- 
10 benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 162) 
P.F. : 138 °C (acetone / eau) 

Benzoate de H2-methoxy-5^4^1-imidazolino)-butyl]-phenylH^2^erizc^ry1)- 
methylguanidine (Exemple 163) 
P.F. : 160 °C (acetone) 

Carbonate de H2-methoxy-5^4^4^4^loro-phenyl)^i^ 
phenyl}-1-(2-benzofun/l)-m6thylguanidine (Exemple 164) 
P.F. : 150 °C (acetone / eau) 

Carbonate de H^Sthoxy-S'-N-pyrrolidinomethyl-blph^nyl-S-ytH^- 
benzofuryl)-m£thylguanidine (Exemple 165) 
P.F. : 144 °C (acetone / eau) 

25 Benzoate de(-)-1 ^2-^ethoxy-5-{4-(N-hexam§thyleneimino)4)ijtyl]i3heny1}-1 -(2- 
benzofuryl)-m6thylguanidine (Exemple 166) 
P.F. : 125 °C (acetone / diisopropylether) 

Carbonate de H2^§thoxy-5-[4-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-butyll-phenylH-<2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 167) 
30 P.F. : 1 14 °C (acetone / eau) 

Carbonate de l^-m^thoxy^'-N-pyrrolidinomethyl-biphenyl-S-ylJ-l^- 
benzofuryl)-methylguanidihe (Exemple 168) 
P.F. : 142 *C (acetone / eau) 

35 
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Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-{4-[4-(2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-butyl}- 
phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 169) 
P.F. : 134 °C (acetone / eau) 

5 Carbonate tie 1 -{2-methoxy-5-[4-(2-hydroxymethyl-piperidin-1 -yl)-butyl]-phenyl}- 
1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 170) 
P.F. : 110 °C (acetone / eau) 

Carbonate de H2-m§thoxy-5K4W4-methyl-ph§nyl)-piperazin-1-ylH3utyl}- 
10 phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 171) 
P.F. : 144 °C (acetone / eau) 

Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-[4-(4-diphenylmethyl-piperazln-1 -yl)-butyl]-phenyl}- 
1-(2-benzofuryl)-methylguanldine hemihydrate (Exemple 172) 
15 P.F. : 1 35 °C (acetone / eau) 

Carbonate de 1-{2-methoxy-5-I3-(N-piperidino)-propoxyl-phenyl)-1-(2- 
benzofuryO-methylguanidlne hemihydrate (Exemple 173) 
P.F. : 124 °C (acetone / eau) 

20 

Carbonate de H2HT>ethoxy-54444^2^yridino)^iperazin-1-yl]butylH5h6ny1)-1- 
(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 174) 
P.F. : 1 17 °C (acetone / eau) 

25 Benzoate de H2-methoxy-5-[4-{6-N-(1 .3.3.-trimethyl-6-azabicyclo [3.2.1]octyl)>- 
buty!]-phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 175) 
P.F. : 144 °C (acetate d'ethyle) 

Carbonate de H2^ethoxy^4^4Kyclopropyl-piperazin-1-yl)-butyl]-phenyl}-1- 
(2-benzofuryl)-methylguanidtne monohydrate (Exemple 176) 
30 P.F. : 1 28 °C (acetone / eau) 

Carbonate de 1-{2-methoxy-5-{4-[4-(3-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-butyl}- 
phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 177) 
P.F. : 143 °C (acetone / eau) 
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Carbonate de H2-methoxy-5-{4-[(N-rnethyl-N-n-butyl)-arnino]-butyl}-pheny}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 178) 
P.F. : 75 °C (acetone / eau) 

5 BenzoatedeH2HTiethoxy-5K4H(N-benzyl-N-isopropylHrnino]-butyl}-pheny1}-1- 
(2-benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 179) 
P.F. : 114 ?C (acetate d'ethyle) 

Benzoate de H2-methoxy-5^44(N^thyl-N-isopropyO-amino]-butyl}-phenyl}-1-(2- 
10 benzofuryO-methylguanidinehemihydrate (Exemple 180) 
P.F. : 130 °C (acetone / diisopropylether) 

Carbonate de H2rm§moxy-5-(N^examethyleneimincwnethyl)-phenylH-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 181) 
1 5 P.F. : 1 38 °C (acetone / eau) 

Carbonate de H4wnethoxy-^N-pyrrolidlnomethyl-biphenyl-3-y1)-1-(2- 
benzofuryO-methylguanldine (Exemple 182) 

20 Carbonate de H2^ethbxy-5H10^N^yrrolidinoH^ 
methylguanidine (Exemple 183) 
P.F. : 100 *C (eau ./ acetone) 

Carbonate de H2^ethoxy-5^4H(N^^ropym-isopropyl)^minoH)utyl}-phenyl^ 
25 i-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 184) 
P.F. : 98 °C (acetone / eau). 

Sesquioxalate de 1-{2-methoxy-5-[4-(N-tertiobutylamino)-butyl]-phenyl}-1-{2- 
benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 185) 
30 P.F. : 194 °C (methanol) 

Carbonate de H2^ethoxy-5^5-(Ni3ynolidinomemylHhien^-yl]-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 186) 
P.F. : 150 °C (acetone / eau) 

35 
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Carbonate de 1 ^2-methoxy-5-[(N-€thyl-N-isopropyl)-arninomethyl]-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 187) 

p-Toluenesulfonate de 1 ^4-methoxy^*-c*iloro-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
5 methylguanidine (Exemple 188) 
P.F. : 250 °C (acetone) 

Carbonate de H2-methoxy-544-[4^3-methoxyiahenyl)^iperazin-1irI]*utyl}- 
phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidinehemihydrate (Exemple 189) 
10 P.F. : 135 °C (acetone /eau) 

Carbonate de H2-methoxy-5-[2-(2-pyridino)-ethen-1-yll-phenyl}-1-<2- 
benzofuryl)-methylguanidine hemihydrate (Exemple 190) 
P.F. : 122 °C (acetone / eau) 

15 

Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-l2-(2-pyridino)-ethyll-phenyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
methyiguanidine (Exemple 191) 
P.F. : 108 °C (acetone / eau) 

20 Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-l2-<4-pyridino)-ethyl]i3henyl}-1 -(2-benzofuryl)- 
methylguanidihe hemihydrate (Exemple 192) 
P.F. : 1 10 °C (acetone / eau) 

Carbonate de 1-{4-m6thoxy-4'-{2-(N-pyiTolidino)-ethoxy]-biphenyl-3-yO-1-(2- 
25 benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 193) 
P.F. : 137 °C (eau / acetone) 

Carbonate deH2HTiethoxy-5-l4-(NN-di-n-butylamlno)-butyl]-ph§nyl)-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 194) 
30 P.F. : 99 "C (eau / acetone) 

Carbonate de 1-{2-methoxy-5-[4-N-(3-azabicyclo [3.2.1]-3-octyl)-butyl]-phenyl}-1- 
(2-benzofuryl)-rnethylguanidine (Exemple 195) 
P.F. : 104 °C (eau / acetone) 

35 
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Carbonate de 1 -[2-methoxy-5-(1 -N-pyrrolidino-1 -cyclohexyl)-phenyl]-1 -<2- 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 196) 
P.F. : 113 e C (eau /acetone) 

' 'i 

5 Carbonate de 1 -H-methoxy^-fl -N-pyrrolidino-1 -cyclohexyl)-biphenyl-3-yl]-1 -(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 197) 
P.F. : 125 9 C (eau / ac6tone) 

Carbonate de l-{2-methoxy-5-[2-(N-pyrrolidino)-2-propylJ-phenyl}-1-<2- 
10 benzofuryO-methylguanidine (Exemple 198) 
P.F. : 95 *0 (eau / acetone) 

p-Toluenesulfonate de 1-{2-methoxy-^ 
phenyl}-1-(2-benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 199) 

15 P.F.:170°C 

Carbonate de l^2-methoxy-5H2-(N-pyrrolidinomethyl)-thiazol-5-yll-phenylH-(2- 
benzofuryO-methylguanidine (Exemple 200) 
P.F. : 1 35 °C (eau / acetone) 

20 

Carbonate de H2-methoxy-5^4^tertiobutylaminoH)utyll-phenyl}-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 201) 
P.F. : 78 °C (eau /acetone) 

25 Carbonate de H4^emoxy^'-N-tertiobutylaminomethyl-biphenyl-3-yl)-1-(2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 202) 
P.F. : 128 °C (eau / acetone) 

Carbonate de H4-memoxy^4N-(3-azabicyclol3.2.1]-3K)Ctyl)-methyl]-biphenyl- 
3-yl)-1-(2-benzofuryl)-methylguanidlne (Exemple 203) 
30 P.F. : 155 °C (eau / acetone) 

Carbonate de l-[4-methoxy^H2-pyridino)-biphenyl-3-yl)-1-(2-benzofuryl)- 

methylguanidine (Exemple 204) 
P.F. : 158 °C (eau / acetone) 

35 
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Carbonate de 1-{4-methoxy-2-[4-(N-pyrrolidino)-butyl]-thien-3-yl)-1-<2- 
benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 205) 

Carbonate de 1 -{2-methoxy-5-[1 -(N-pyrrolidinomethyl)-pyrazol-3-yl]-phenyl}-1 -(2- 
5 benzofuryl)-methylguanidine (Exemple 206) 

EXEMPLE 207 



10 

Preparation du p-toluenesulfonate de 3-(2.4-dichloro-benzvn-1-ff5 -isoDroDvl-6- 
methvl-2-benzofurvH f3-chloro-6-methoxv-phenvn methvtl auanidine 

a) 1 -[(5-isopropyl-6-methyl-2-benzofuryl) (3-chloro-6-methoxy-phenyl) methyl] 
15 cyanamide 

A une solution de 1,2 g (3,5 x 10' 3 mole) de 1-l(5-isopropy1-€-methyl-2- 
benzofuryl) (3-chloro-6-m6thoxy-ph6nyl) m§thyl] amine dans 14 ml cTether 
diethylique sec, on ajoute 0,49 g (4,63 x 10" 3 mole) de bromure de cyanogene 
20 en solution dans 4 ml d'eiher diethylique sec. 

On agite alors a temperature ambiante pendant 20 heures. On filtre le 
precipite forme, lave deux fois a Tether diethylique sec et concentre le filtrat 

De cette maniere, on obtient 0,75 g de 1-[(5-isopropyl-6-methyl-2- 
benzofuryl) (3-chloro-6-m6thoxy-phenyl) m6thyl] cyanamide 

25 

b) 3-(2,4-Dichloro-benzyl)-1-l(5-isopropyl-6-methyl-2-benzofuryl) (3-chloro-6- 
m6thoxy-phenyl) m6thyl] guanidine 

On dissout le deriv6 de cyanamide, obtenu precedemment, dans 20 ml de 
toluene sec. On ajoute 1,07 g (5 x 10" 3 mole) de chlorhydrate de 2,4-dichlbro- 
30 benzylamine et on porte au reflux durant 48 heures. On evapore le toluene, lave 
le residu a I'ether diethylique sec et traite le milieu obtenu par de I'hydroxyde de 
sodium 1N. 

On sature avec du chlorure de sodium et on extrait trois fois avec un 
melange d'ether diethylique / tetrahydrofuranne puis on seche sur sulfate de 
35 sodium et on concentre. 
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On purif ie par chromatography sur gel de silica en eluant avec un melange 
90/8/2 de chloroforme / ethanol / acide acetique. 

On traite I'acetate recupere par de I'hydroxyde de sodium 1N, on ^extrait 
avec un melange d'ether diethylique / tetrahydrofuranne, on seche sur sulfate de 

sodium et on concentre. u 

De cette maniere, on recueille 0,38 g de 3.(2.4^.chloro4,enzy1hH(5- , 
isopropyW-methyl-2-benzofuryl) (3-chloro-6-methoxy-phenyl) methyl] guan.d.ne 
sous forme de base 
Rendement : 41 % 

c) p-Toluenesulfonate de 3K2,4^ic*lorc>-benzyl^^^ 
benzofuryl) (3-chloro^-methoxy-phenyl) methyl] guanidine 

On traite le derive de guanidine sous forme basique, obtenu 
15 precedemment, au rnoyen cfun equivalent d'acide p-toluenesulfonique dans un 
minimum d'6thanol. On filtre ensuite le tosylate forme. 

De cette maniere, on obtient le p-toluenesulfonate de 3-(2,4-dichloro- 

berTzylHH(^ s0 P ro Py^ 6m y , " 2 " bera0fu ^ ,)( ^ ,0rO ^ 
methyl] guanidine 

20 P.F. : 155°C (efoanol) . 

En suivant le mfime precede que decrit precedemment, on a prepare les 

composes suivants : 

p-Toluenesulfonate de 3^2,4^i<*loro-benzy^ 
25 methoxy-phenyl) methvl] guanidine 

P.F. : 190°C (isopropanol) (Exemple 208) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2.4-dimethyl-bereyl)-^^ 
methoxy-phenyl)methyt] guanidine (Exemple 209) 
30 P.F. : 168°C (ethanol) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2;4-dichloro-p-phenetyl)-H(2-beraofurylK3^oro^ 
methoxy-phenyl) methyl] guanidine (Exemple 210) 
P.F. : 194°C (ethanol) 

35 
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*• 

Hemifumarate de S-^-dichloro-benzylM-ltf-benzofuryl) (3,5-dichloro-phenyl) 
methyl] guanidine (Exemple 211) 
P.F. : 157°C (methanol) 

5 p-Toluenesulfonate de 3-benzhydryl-1-[(2-benzofuryl) (3,5-dichloro-phenyl) 
methyl] guanidine (Exemple 212) 
P.F. :205°C (acetone) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2,4-dichloro-benzyl)-1-[(2-benzofuryl) (3-chlon>6- 
10 methoxy-phenyl) methyl] guanidine (Exemple 213) 
P.F. : 155°C (Sthanol) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2,4-dichloro-benzyl)-1-l(5,6-tetram§thylene-2- 
benzofuryl)(4-methoxybiphenyl-3-yl)-methyl]guanidine (Exemple 214) 
15 P.F. : 192°C (acetone) 

p-Toluenesulfonate de 3-(2,4-dichloro-benzyl)-1-l(2-benzofuryl)(4-methoxy- 
biphenyl-3-yl)-methyl]guanidine (Exemple 215) 
P.F. : 202°C (acetone) 

20 

p-Toluenesulfonate de 3-(2,4-dichloro4)eruyl)-1-l(2-benzofuryl)(4-methoxy-2' l 4'- 
dichloro-biphenyl-3-yl)-methyl]guanidine (Exemple 216) 
P.F. : 220°C (methanol) 

25 EXEMPLE 217 



30 



Selon des techniques pharmaceutiques connues, on a prepare des gelules 
contenant les ingredients suivants : 

Ingredients Mfl 

Deriv§ de methylguanidine 



de I'invention 1 
35 Lactose 

100 
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REVENDICATIONS 



5 

1. Derives de m6thylguanidine de formule generate : 



10 




dans laquelle : 

L'asterisque indique un carbone asymetrique, 
15 Ri, R2 et R 3, identiques ou differents, representent chacun I'hydrogene, un halogdne, 
un radical alkyle en Ci-C4, alkoxy en C-J-C4, phdnyle ou benzyle ou Ri , 
R2 et R 3» P ris ensemble avec les atomes de carbone situ£s en positions 
5 et 6 forment un cycle hydrocarbons en C4-C6, 

20 R4 et R5, identiques ou diff6rents, representent : 

- Thydrog&ne 

- un groupement alkyle en C1-C12 

- un groupement benzhydryle 

25 - un groupement aralkyle Sventuellement substttue par un ou plusieurs 

atomes tfhalogene, groupements alkyles en C-J-C4, groupements alkoxy 
en C1-C4 ou groupements trifluorom&hyles, 

- un groupement alkyle substitue de formule : 

-(CH 2 ) m - CH2-T 

dans lequel T represente un groupement -E-OT-| dans lequel T1 
represente I'hydrogene ou un groupement alkyle en C1-C4 et m 
represente 0 3 3. 

Cy represente : 
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un 



groupementh&erocycliqueou 2 



,3-dihydro-heterocyclique de formute generate : 




(A) 



10 - un 



oroupementpynKOlyte ou imidazole de fondle oen*ate : 




R 7 ou 



15 



I 

R 



8, 



I 

R 8 
(B* ) 



• un 



^upene* nl^e. dihydrc- ou tetrahydronapWe de .cm^ *** : 



20 




i 



(C) 



25 



un 



groupement phenyle ou 2, 3- ou 4- pyridyte de f ormule generate : 



30 




(D) 



( 
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- un groupemr -t thtenyle de formule generate : 



5 




dans lesquelles 
10 • 

Z represente un groupement « N- ou = CH- 

R5 represente : 

15 a) I'hydrogene ou un halogene 

b) un groupement hydroxy, alkyle en C1-C10. alkoxy en C-j-C-io. phenoxy ou 
alkoxym&hyloxy en C-| -C-j q 

c) un groupement de formule : 

20 -fO) n S-R 9 (F) 

dans lequel Rg represente un groupement alkyle en C-|-Ciq. thienyle, pyridyle, 
thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle ou phdnyle 6ventuellement 
substitud par un ou deux halogenes ou par un ou deux groupements alkyles en 
25 C-j -C4 ou alkoxy en C-| -C4 et n represente 0, 1 ou 2 

d un groupement phenyle 6ventuellement substitute par un ou deux atomes 
d'halogfcne ou par un ou deux groupements alkyles en C1-C4 ou alkoxy en C-|- 
C 4 

30 e) un groupement alkylamino de formule generate : 

-Gr-Am (G) 
dans laquelle Gr represente un groupement de formule : 



35 
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-Rl3-Rl2-(CH2)q-C-(CH 2 )q.- ou -R13-R14- <> u ^15" 

7 \ 
W 

dans laquelle : 

R«l 2 represente une liaison simple ou un groupement 

-O-.-tOJnS-.X.-^NH- dans lequel n a la meme signification quo orecedemmert 
R 13 represente une liaison simple ou un groupement phenyle, thienyle, pyridyle. 
thiazolyle, thiadiazotyle, imidazolyle ou pyrazolyle 
R14 represente une liaison simple ou un groupement -SO2. 
15 R15 represente un radical alkenyle, lineaire ou ramifie, en C2-C10 011 alkyV 16 . 

lineaire ou ramifie en C 2 -Cio. W et W 1( identiques ou differents, representent 
Thydrogene ou un radical alkyle en C^-C A ou W et W 1§ lorsquMIs sort oris 
ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sort attaches, torment un cycle 
hydrocarbon6 sature en C3-C8 
20 q et q' sofittelsqueleursornmerepr6senteunnombrede049, 

et dans laquelle Am represente un groupement de formule : 



25 



dans laquelle : 



R 10 represente I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C4 ou radical benzyl ® 61 
R-H represente un radical alkyle en C^-C* un radical phenyle ou un radical 
30 benzyle ou R10 et R 11. lorsqu'ils sort pris ensemble, torment une chaine 

alkylene,, lineaire ou ramifiee, en C 3 -Ck) eventuellement substitute par un 
groupement carboxylique, alkoxy- carbonyle en C2-C5, hydroxyalkyle en C2-C4 
ou benzyle ou par un ou plusieurs alkytes en C1-C5 

ou Am represente un groupement pyrrolyle, pyridyle, pyrazolyle, morpholinyle, 
35 dihydropyridyle, tetrahydropyridyle, quinuclidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, 3- 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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aza-bicyclo [3.2.1] octyle. 6-aza-bicyclo [3.2.1] octyle eventiiellement substitue 
par un ou plusieurs groupements alkyles en C1.C4, ou 3-aza-bicyclo [3.2.2 
nonyle] 

ou Am represente un groupement piperazinyle de formule : 



-< "V» (J) 

10 dans lequel R16 represente I'hydrogene, un groupement alkyte en C1-C4. 

cycloalkyle en C3-C6. pnenyle, tolyle, methoxyphenyte, halophenyle, 
diphenylmethyle. benzyle ou pyridyte 
e) un groupement azido de formule : 

15 -(0)t-(CH2)q-C^CH2)q.-N3 

W W1 

dans laquelle t represente zero ou 1 et W,Wi , q et <f ont la valeur indiquee 
20 R7 et Re, identiques ou differents, represented I'hydrogene, un halogene, un 

groupement hydroxyle, alkyle en C1-C10. a'koxy en C1-C10. phenyle. phenoxy, 
alkoxymethyloxy en C1-C10 ou un groupement de formule (H) ou (F) ci-dessus, 
les liaisons en pointilles indiquant que la presence (fune liaison est facultative. 
X represente - O -. - S -.^NH.^N - alkyle en ou"=N-phenyle , sous forme 

25 de melange (fenantiomeres ou d'6nantiomeres (+) ou (-) separes, ainsi que leurs 

sels pharmaceutiquement acceptables. 
2. Derives de methylguanidine selon la Revendication 1 , caracterises en ce que : 
R 1 , R2 et R3, identiques ou differents representent le chlore, un radical methyle, 
ethyle, methoxy ou ethoxy ou R2 et R3 torment avec les atomes de carbone 
30 situes respectivement en positions 5 et 6, un cycle hydrocarbone en C6, 

R4 et R5, identiques ou differents representent un groupement methyle, ethyle, 
propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle, 
dodiScyle, benzyle, monofluoro-, monochioro-, monomethyl-, monomethoxy- 
ou mono-trifluoromethyl-benzyle, difluoro-, dichloro-, dimethyl-, dimethoxy- 
35 ou bis-trifluoromethyJ- benzyle, 3-carboxypropyle ou 3-ethoxycarbonyl- 

propyle. 



t 
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Cy represente un groupement dichlorophenyle, fluoro-methoxy-phenyle, chloro- 
methoxy-phenyle, bromo-methoxy-phenyle, iodo-methoxy-phenyle, chlord- 
methyl-phenyle, (N-methyl-N-phenyl-arninoJ-methoxy-chloro-phenyle, 
phenylsulfonyl- methoxy-phenyle, chloro-methyl-methoxy-phenyle, 

5 dimet^oxyphenyle, phenoxy-methoxy-phenyle, chloro-ethoxy-phenyle, chloro- 

isopropoxy-phenyle, chloro-methoxymethyloxy-phenyle, hydroxy-chloro- 
phenyle, bromo-dimethylamino-phenyle, methoxy-pyridyle, chloro-methoxy- 
pyridyle. chloro-methyl-thiophenyle; methoxy-thienyle, chloro-methoxy- 
thienyle, methoxy-imidazolyle, Re-phenyle, Re-methoxy-phenyle, R6-ethoxy- 

10 phenyle. Rg-isopropoxy-phinyle, Re-methoxy-pyridyle, Re-methoxy-thienyle, 

Rs-methoxy-imidazolyle ou Re-methoxy-pyrazolyle dans lesquels R6 est autre 
qifhydrogene. 
X represente le groupement ^:N-methyle. 

15 3. Derives de methylguanidine selon la Revendication 1 ou 2 caracterises en ce 
que X represente -0- 

4. Derives de methylguanidine selon une des Revendications 1 a 3 caracterises en 
ce que Cy represente un groupement phenyle de formule (D) 

20 

5. Derives de methylguanidine selon une des Revendications 1 a 4 caractenses en 
ce que Cy represente un groupement phenyle de formule (D) dans laquelle R7 et 
Rq, qui sont differents, represented I'hydrogene ou le groupement methoxy et 
R5 represente un groupement 

-R'l3-(CH2)q-C-(CH2)q-Am dans lequel Am. W, W1 , q et q' ont la meme 

/\ 

W W1 

30 signification que dans la Revendication 1 et R'^ represente un groupement 
phenyle, thienyle, pyridyle, thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle ou pyrazolyle. 

6. Derives de methylguanidine selon la Revendication 5 dans laquelle Cy 
represente un groupement phenyle de formule : 

35 



25 
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30 




(CH 2 , q -?-< GH 2 , q'- Am 




W W„ 



dans laquelle R'13, q, q', W et Wi ont la meme signification que dans la 
10 Revendication 5 et Am represente un groupement amino de formula : 

/ R 10\ 
"\ ! 

dans laquelle R10 et R^, pris ensemble, ferment une chalne alkylene, lineaire ou 
15 ramifiee en C3-C10 eventuellement substitute par un groupement carboxylique, 
alkoxycarbonyle en C2-C5, hydroxyalkyle en C2-C4 ou benzyle 

ou Am represente un groupement pyrrolyle, pyridyle, pyrazolyle, morpholinyle, 
dihydropyridyle, tetrahydropyridyle, quinuclidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, 3- 
aza-bicyclo [3.2.1 J octyle, 6-aza-bicyclo {3.2.1] octyle eventuellement substitue par 
20 un ou plusieurs groupements alkyles en C1-C4, ou 3-aza-bicyclo [3.2.2] nonyle 
ou Am represente un groupement piperazinyle de formule : 



dans lequel R16 represente Phydrogene, un groupement alkyle en C1-C4. 
cycloalkyle en C3-C6. phenyle, tolyle, methoxyphenyle, halophenyle, 
diphenylmethyle, benzyle ou pyridyle 

7. Derives demethylguanidine selon une des Revendications 1 a 6 dans laquelle 
Am represente un groupement pyrrolidino. 



8. Derives de methylguanidine selon une des Revendications 1 a 6 dans laquelle 
35 R'^ 3 represente un groupement thiazolyle. 
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9. Derives de methylguanidine selon' une des Revendications 1 a 8 choisis parmi 
les: 

1 -(4-Methoxy-4 , «N-pyrro!idinomethyl-biphenyl-3-yl)-1 -(2-benzofuryl)- 
5 methylguanidine 

H2-Methoxy-5-[5-(N^yr^ 
methylguanidine 

H2-Methoxy-5^2-(N-pyrrolidinomethyl)-thiazol-5-yl]-ph§nyl^ 
methylguanidine 

1 0 1 -{2-M6thoxy-5-[1 -(N-pyrrolidinomethyl)-pyrazoi«3-yl]-ph6nyl}-1 -(2-benzof uryl)- 
m6thylguanidine 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

10. Derives d[e methylguanidine selon une des Revendications 1 a 8 caracterises en 
15 ce que le sei pharmaceutiquement acceptable est le p-toluenesulfonate, 

methanesulfonate, fumarate ou carbonate. 



11 Proc§d§ de preparation de derives de methylguanidine selon la Revendication 1, 
caracterise en ce que Ton fait reagir un set d* amine de formule generate : 

20 




25 dans laquelle R<j, R2, R3 et Cy ont la m§me signification que dans la 
Revendication 1, sous forme de melange d*6nantiom6res ou d'§nantiom£res (+) 
ou (-) separes, avec un deriv6 de cyanamide de formule g&n&rale : 

30 N-C = N 

dans laquelle R4 et R5 ont la meme signification que dans la Revendication 1 f la 
reaction se deroulant dans un solvant approprte et a la temperature de reflux du 
35 milieu, ce qui fournit les composes desires, sous forme de sel et sous forme de 
melange tfenantiomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-), sels que Ton fait reagir, si 
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necessaire retransformer par traitement au moyen d'un acide organique ou 
inorganique approprie pour former un sel pharmaceutiquement acceptable. 

12. Procede de preparation de derives de methylguanidine selon la Revendicatior 1 . 
5 caracterise en ce que Ton fait reagir une amine de formule generate : 




10 

dans laquelle R<|, R2, R3 et Cy ont la meme signification que dans la 
Revendication 1, sous forme de melange d'enantiomeres ou sous forme 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes 
15 A) soit avec un compose de formule generate : 

NH 
Y-C-NH 2 

dans laquelle Y represents un groupement alkoxy en C1-C4 ou alkytthio en 
C1-C4 la reaction ayant lieu en presence d'un acide fort, ce qui foumlt, sous 
20 forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou d'enantiomeres 

(+) ou (-) separes, les composes desires dans lesquels R4 et R5 
representent chacun rhydrogene. 

B) soji avec i'acide aminoiminomethanesulfonique, la reaction ayant lieu a 
temperature ambiante et dans un solvant approprie, ce qui foumit, sous 

25 forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou d'enantiomeres 

(+) ou (-) separes, les composes desires dans lesquels R4 et R5 
representent chacun rhydrogene, 

C) sgjt avec le chlorure ou le bromure de cyanogene, la reaction ayant lieu 
dans un solvant approprie et a temperature ambiante, ce qui foumit un denve 

30 cyanamido de formule generate : 



35 
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10 



15 



dans laquelle R V R 2 . R3. Cy et X ont la meme signification que, 
precedemment, derive cyanamido que I'on traite : 

- sort avec un sel d'amine de formule generate : 

/R4 

HN. 

R5 

dans laquelle R4 et R 5 ont la meme signification que dans la Revendication 
1 et ce, dans un solvant approprie et a la temperature de reflux du milieu, 
pour obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les composes desires dans lesquels R 4 et 
R5 ont la valeur indiquee, 

- sojt avec un alcool en en milieu acide fort, pour obtenir le sel 
correspondant d'un derive isouronium de formule generate : 




dans laquelle Rl R 2 , R3. Cy et X ont la meme signification que 
20 precedemment et Alk represente un radical alkyle en C-i-C* compose 

isouronium que I'on fait reagir avec une amine de formule generate : 

R4 

HN^ 
^R5 

25 

dans laquelle R4 et R 5 ont la meme signification que dans la Revendication 
1, pour obtenir, sous forme de sel et sous forme de melange d'enantiomeres 
ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les derives desires dans lesquels R4 et 
R5 represented chacun I'hydrogene, 

30 ' 

D) sojt avec un sel de lH-pyrazole-1-carboxamidine ou de 3,J>- 

dimethylpyrazole-1-carboxamidine, et ce dans un solvant approprie et a la 

temperature de reflux du milieu, pour obtenir sous forme de sel et sous forme 

de melange d'enantiomeres ou d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les 

35 composes desires dans lesquels R4 et R5 represented chacun I'hydrogene, 

sels que I'on peut, si on le desire, traiter au moyen d'un agent basique pour 

regenerer la base libre et, si necessaire, retransformer cette base libre en sel par 
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to 

traitement au moyen d'un acide organique ou inorganique approprie pour former. , 
un sel pharmaceutiquement acceptable. 

13 . Precede de preparation de derives de methylguanidine selon la Revendication 1 
5 dans laquelle R6 represente un groupement de formule 

-(0) n S-(CH 2 ) q -C-{CH2)q , -Am 

' / \ , 
W W<| 

10 

dans laquelle Am, q, q\ W et W<j ont la meme signification que dans la 
Revendication 1 et n represente 1 ou 2, caractenses en ce que Con traite, au 
moyen d'un agent d'oxydation approprie un derive de methylguanidine de 
formule I selon la Revendication 1 dans laquelle Re represente un groupement 
15 thio de formule 

-S^CH 2 )qj<:^CH2)q , -Am 
W Wi 



20 



dans laquelle Am, q, q\ W et Wi ont la meme signification que dans la 
Revendication 1, ce qui foumit sous forme de m6langes tfisomdres ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes, les composes desires. 

25 14. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires caracterisees en ce qu'elles 
sX>ntiennent au moins un derive de methylguanidine selon une des 
Revendications 1 a 8 ou 10, en association avec un vehicule pharmaceutique ou 
un excipient approprie. 

30 15. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires caracterisees en ce qu'elles 
contiennent au moins un derive de methylguanidine selon la Revendication 9 ou 
10, en association avec un vehicule pharmaceutique ou un excipient approprie. 

16. Compositions pharmaceutiques ou veterinaires selon la Revendication 14 ou 15 
35 pour le traitement de I'hypertension, de I'arythmie. de I'ischemie cardiaque, de 
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Phypertrophie cardiaque et vasculare, de I'oedeme. de ('hyperplasia renale. de la 
myopathie genetique et de processus tumoraux. 

17. Derives de methyiamine de formule generate : 




(A) 



dans laquelle : 

Rl, R2, R3, identiques ou differents representent chacun fhydrogene. un 
halogens, un radical alkyle en 0^4. a'koxy en C1-C4. pMxtf* ou benz y ,e 00 
Rl. R2 61 ^3. P"' s ensemble avec les atomes de carbone situes en posltons 5 et 
15 6, representent un cycle en C4-C6 
Cy represents : 

-un groupement h&erocyclique ou 2>dihydro4)eteroeycliqu* de formule 
generate : 




20 



*6 

. yn groupement pyrazolyte ou imidazolyle de formule generate : 
30 - un groupement naphtyle, dihydro- ou tetrahydronaphtyle de formule generate : 

s/V <C> 



35 




un groupement phenyle ou 2-. 3- ou 4-pyridyle de formule generate : 



■•I i 



WO 95/04052 PC17FR94/00962 

107 




(D) 



- un groupement thienyle de formule generate : 



10 




(E) 



dans lesquelles : 

Z represente un groupement = N- ou = CH- 
Rq represents : 

I'hydrogene ou un halogene 

un groupement hydroxy, alkyle en C1-C10. a'koxy en C1-C10, phenoxy, ou 
alkoxymethyloxy en C1-C10 
un groupement de formule : 

-{0)nS-R 9 (F) 

dans lequel Rg represente un groupement alkyle en C1-C10. thienyle, pyridyle, 
thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle; pyrazolyle ou phenyle eventuellement 
substitu§ par un ou deux halogenes ou par un ou deux groupements alkyles en 
C 1 -C4 ou alkoxy en C<\ -C4 et n represente 0, 1 ou 2 

un groupement phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 
d'halogene ou par un ou deux groupements alkyles en C1-C4 ou alkoxy en C1- 
C 4 

un groupement alkylamino de formule generate : 



20 



a) 
b) 

c) 



25 



30 



e) 



35 



-Gr-Am 



(6) 
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dans laquelle Gr represente un groupement de formule : 
-Rl3-Rl2-(CH2)q-C-(CH 2 )q.- ou -Ri3^14- ° u " R 15' 
W Wi 

dans laquelle : 

R 12 represente une liaison simple ou un groupement 

-O- -(O)nS- 5-,-?NH- dans lequel n a la meme signification que precedemment 
R 13 represente une liaison simple ou un groupement phenyle. thienyle, pyridyle, 
thiazolyle, thiadiazolyle, imidazolyle ou pyrazolyle 
Rn represente une liaison simple ou un groupement -SO* 
15 R s represente un radical alkenyle, lineaire ou ramitie, en C 2 -Cl0 ou alkynyle 

lin'aire ou ramitie en C 2 -C 10 . W et Wl . identiques ou differents, represented 
l-hydrogene ou tin radical alkyle en d-C 4 ou W et Wi. lorsquMIs sont pns 
ensemble avec I'atome de carbone auquel iis sont attaches, torment un cycle 
sature en C 3 -C 8 , q et q ' sont tels que leur somme represente un nombre de 0 a 
20 9, et dans laquelle Am represente un groupement de formule : 

-N * 

N*ii..-' « 



25 dans laquelle 



R, 0 represente Phydrogene, un radical alkyle en C r C 4 ou un rad.cal benzyle e 
R« represente un radical alkyle en d-C4 « radical phenyle ou un radical 
benzyle ou R 10 et R 11t lorsqu'ils sont pris ensemble, torment une cha.ne 
30 alkylene, lineaire ou ramif.ee, en C3-C10 eventuellement substituee par un 

groupement carboxylique, alkoxycarbonyle en C 2 -C 5 , hydroxyalkyle en C 2 -C 4 

ou benzyle . 

ou Am represente un groupement pyrrolyle, pyridyle, pyrazolyle, 
morpholinyle, dihydropyridyle, tetrahydropyridyle, quinuclidinyle, imidazol.nyle, 
35 imidazolyle, 3-aza-bicyclo 13.2.11 octyle, 6-aza-bicyclo {3.2.1] octyle 
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eventuellement substitue par un pu plusieurs groupements alkyle en C1-C4. ou, 
3-aza-bicyclo [3.2.2] nonyle 

ou Am represente un groupement piperazinyle de formule : 



(J) 



dans lequel Ri6 represente I'hydrogene, un groupement alkyle en C1-C4. 
10 cycloalkyle en C3-C6. Phenyle, tolyle, methoxyphenyle, halophenyle, 

diphenylmethyle, benzyle ou pyridyle 

e) un groupement azido de formule : 

i 

15 -<0)rtCH 2 )o-C-(CH) q ,-N3 

/\ 

W W1 

^ -'' 

dans laquelle t represente zero ou 1 et W, W-j, q et q' ont la valeur indiquee 
20 R7 et Re. identiques ou differents. representent I'hydrogene, un halogene. un 

groupement hydroxyle, alkyle en C1-C10. alkoxy en C-i-C-io. phenyle, phenoxy, 
alkoxymethyloxy en C1-C10 ou un groupement de formule (H) ou (F) ci-dessus 
les liaisons en pointilles indiquant que la presence d*une liaison est facultative. 
X represente - O - S -,>IH.>I - alkyle en C1-C4 ou^N-phenyle. 
25 Ri 8 represente un groupement protege a savoir un groupement de formule : 



*R20'' 

dans laquelle R19 et R20. qui sont identiques, representent chacun un 
30 groupement trimethylsilyle ou R 19 et R20. lorsqu'ils sont pris ensemble, 

representent un groupement 1, 2 - bis -(dimethylsilyl)-ethylene ou R^ 

represente un groupement imino fibre ou substitue par un groupement alkyle en 

C1-C4 ou aryle en C6-C10 eta nt entendu que 
a) lorsque R18 represente un groupement amino libre et Cy represente un 
35 groupement (D) dans lequel Z represente = C-, au moins deux des groupes R6, 

R7 et R8 sont differents de I'hydrogene 
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b) lorsque R-js est autre qu'un groupement amino libre Re represente le chlore, le 
brome ou i iode, 

ces derives de methylamine etant sous forme de melange d'enantiomeres ou 
d'enantiomeres (+) ou (-) separes, ainsi que leurs sels d'addition. 

5 

1 8. Derives de methylamine selon la Revendication 1 7 caracterises en ce que : 

R 1( R2 et R3, identiques ou differents, represented chacun I'hydrogene, 
le chlore, un radical methyle, ethyle, methoxy ou ethoxy ou R2 et R3 
torment avec les atomes de carbone situes respectivement en positions 5 

10 et 6, un cycle hydrocarbone en C6 

Cy represente un groupement dichlorophenyle, fluoro-methoxy-phenyle, chloro- 
methoxy-phenyle, bromo-methoxy-phenyle, iodo-methoxy-phenyle, chloro- 
methyl-phenyle, (N-methyl-N-phenylamino)-methoxy-chloro-phenyte, 
phenylsulfonyl-methoxyphenyle, chloro-methyl-methoxy-phehyle, 

15 dimethoxyphenyle, ph6noxy-methoxy-phenyle, chloro-6thoxy-phenyle, 

chloro-isopropoxy-phenyle, chloro-methoxymethyloxy-phenyle, hydroxy- 
chloro-phenyle, bromo-dim§thylamino-phenyle, methoxy-pyridyle, chloro- 
methoxy-pyridyle, chloro-methylthiophenyle, methoxy-thienyle, 
chloro-methoxy-thienyle, methoxy-imidazolyle, R6-phenyle, Re-methoxy- 

20 phenyle, Rg-ethoxy-phenyle, RQ-isopropoxy-phenyle, Rg-methoxy- 

pyridyle, Re-mfethoxy-thienyle, Re-methoxy-imidazolyle ou R6-methoxy- 
pyrazolyle dans lesquels R6 est autre qcThydrogene. 
X repr6sente le groupement ^ N-methyle 

25 19. Derives de methylamine selon la Revendication 17 ou 18 caractenses en ce que 
X represente -O- 

20. D6rives de methylamine selon une des Revendications 17 a 19 caracterises en 
ce que R©, represente chlore, brome ou iode. 



30 



21. Derives de methylamine selon une des Revendications 17 a 20 caracterises en 
ce que Cy represente un groupement phenyle de formule (D). 



22. Derives de methylamine selon une des Revendications 17 a 21 caracterises en 
35 ce que Cy represente un groupement methoxy-chloro-phenyle, methoxy-bromo- 
phenyle ou m6thoxy-iodo-phenyle. 
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23 Derives de methylene selon la Revendication 22 caracterises en ce que Cy 
' represente un groupement 2-methoxy-5-chloro-phenyle, 2-methoxy-5-bromo- 
phenyle ou 2-methoxy-5-iodo phenyle. 

5 24. Derives de rnethylarnine selon une des RevendicaHons 17 4 23 carae«rises en 
ce que R18 represente : 
. soit un groupement -N R19 R20 

,0 dans .eque. R 19 <* R 20 . ide"nUques represents .e ^ <M> 
ou. lorsqu'ils sorit pris ensemble, le oroupement 1.2-bis (Amethylsilyllethyltae. 
- soit un groupement iminobenzaldehyde 

25. Derives de methylamine selon une des Revendications 17 a 24 choisis parmi 
15 Ies: 

H2^emoxy-5^loro^henyl)-H24)en20fury1Hnethylamine 
H2^emoxy^romo-phenyl)-1-(2-benzofuryl)-methylamine 

H24Uemoxy-5-iodo*hen^^^ Alhulamina 
20 H2^etrK>xy^^^^ 

1^*hoxy^romo^^^^ 

W2^etrK»xy^odo^ylH^n 2 ofuryt)-N.N-bis (trimetriylsH^^ 
H 2^ethoxy-5<hlor^ 

ethyleneHnethytamine ' 
25 H 2^etho)cy-5^romo^henyl)-1-<2-benzofuryl)-N,NH1.2-bis (d.methylsrtyt) 

tJS^^ (dimethytsilyl) ethylene)- 

methylamine 

30 26 Derives de methylamine selon une des Revendications 17 a 25 caract6rises en 
ce que le sel d'addition est le chlorhydrate. le bromhydrate, I'oxalate, le fumarate, 
le methanesulfonate ou le p-toluenesulfonate 



35 



27 Precede de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R 18 represente un groupement amino, caracterise en ce que ion 
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reduit au moyen d'un borohydrure de metal alcalin et dans un solvant approprie. 
une imine de formule generate : 



10 



15 



20 




. . jo* r, Ro R* Cy et X ont la meme signification que dans la 
£££ l^po" ^bteniMe derive desire de methylamine sous forme de 
ZT^Z peut faire reagir, si on ,e desire, avec un acide organs ou 
inorganique pour former un sel d'addition de ce derive. 

28 Precede se.on la Revendication 27 caracterise en ce que limine est obtenue - 

en faisant reagir dans un solvant approprie et a une temperature de lordre 
de -78°C, un heterocycle de formule generate : 




25 



30 



dans laquelle R,, R 2 . *3 et X ont la meme sigmfcaUon dans la 
Revendication 27, avec un agent de lithiation appropri* et eventue^men en 
presence <fun agent de stabilisation, pour obtenir un ~ m P°^ 
hcterocyclique que tan traite au moyen (fun derive nurile de formule generate . 

dans laquelle Cy a ^magnification que dans la Revendication 17. puis 
que ron hydrolyse a la temperature ambiante 

-Lit en faisant reagir dans un solvant approprie et a une temperature allant de 
- 78°C a 0°C, un compose de formule generate : 



35 

t 
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XIa 



ou 



-N 



— tr n 



OU 



Xlb 



ou 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Xlc 



Xlb* 




ou 




Xld 



Xle 



ou 



dans laquelle R7. R8 «* X ont la meme signification que dans la 
Revendicalion,17 et Y represent* rhydrogene. le brome ou node, avec un 
agent de lithiation approprie et eventuellemertt eh presence (fun agent de 
stabilisation, pour obtenir un derive lithien que I'on traite au moyen tfun 
compose 2-cyano-heterocyclique de formule generate : 



-c e N 



dans laquelle R1, R2. R3 et X ont la meme signification que dans la 
Revendication 17, puis que I'on hydrolyse a une temperature allant de -40*C a 
0°C, ce qui foumit les composes imines desires. 

29. Procede selon la Revendication 28 caracterise en ce que I'agent de lithiation est 
un alkylithium ou un amidure de lithium et I'agent de stabilisation est la 
tetramethylethylenediamine ou une tris (dioxa-heptyl) amine. 
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30. Precede de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 
dans laquelle R-|8 represents un groupement amino, caracterise en ce que I' 
fait reagir, dans un soivant anhydre approprie et a une temperature de I'ordre 
-78°C, un derive silyle ou imine de formule generate : 



dans laquelle Ri, R2. R3 et X ont la meme valeur que dans la Revendication 17, 
Cy represente un groupement (A), (B), (B'), (C), (D) ou (E) dans lequel R6, 
represente le chlore, le brome ou I'iode, R7 et Re ont la meme signification que 
dans la Revendication 17 et R18 represente un groupement -N R19 R20 dans 

laquelle R19 et R20. qui sont identiques, representent chacun un groupement 
trimethylsilyle ou R19 et R20, lorsqu*ils sont pris ensemble, representent un 
groupement 1, 2*ls (dimethylsilyl)-ethylene ou R18 represente un groupement 
imino libra ou substitute par un groupement alkyle en Ci-C4 ou aryle en Ce^l0> 
avec un agent de metatlation approprie. ensu'rte avec : 

a) sgj| un dihalogfinure de formule generate : 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, W et W1 ont la meme 
signification que dans la Revendication 17 et R17 represente un radical alkylene 
en C2-C8, akenylene en C2-C8, ou alkynylene en C2-C8, et q et q' sont tels que 
leurs somme represente un nombre de 2 a 9, la reaction ayant lieu a temperature 




HaKCH2)q-C-(CH2)q-Hal 




ou 



Hal-CH2-Ri7-CH2-Hal 
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ambiante en presence d'un agent basique puis que Ton condense avec un azide 
de metal alcalin a condition que le dihalogenure soit de formule 

Hal-(CH2)q-C^CH2)q'-Hal 

5 VV Wj 

^ - - - 

ou avec une amine de formule generate : H-Am 

dans laquelle Am a la meme signification que dans la Revendication 17 et enfln 
10 que I'on hydrolyse en milieu acide ce qui fournit les composes desires dans 
lesquels Rq represente un groupement de formule 

-{CH 2 ) q -C-(CH2)q-Am ou ^CH 2 )q^(CH2)q-N3 
15 W Wi W \ 

dans laquelle q et q' sont tels que leur somme represente un nombre de 2 a 9 ou 
un groupement R 15 - Am dans lequel R i5 a la valeur indiquee dans la 
Revendication 17 a {'exception d'un groupement 1- ou 9- alkenyle ou 1- ou 9- 
20 alkynyle 

b) sort un halogenure de formule generate : 

HaHCH 2 ) q -C-(CH2)q-Am 
25 WW! 

^- " 



30 



ou HaKCH 2 ) (r C-(CH2)q , -N3 

W Wi 

ou Hal-CH2-R2l-Am 



ou Hal-S-Rg 

dans laquelle Am, Hal, R9, W et ont la meme signification que la 
35 Revendication 17. q et q' sont tels que leur somme represente un nombre de 1 a 
9 
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et R21 represente un radical alkenylene en C2-Cg ou alkynylene en C2-C9. la 
reaction ayant lieu en presence d'un agent basique, puis que Ton hydrolyse en 
milieu acide, pour obtenir les composes desires dans lesquels Rg represente un 
groupement 



-(CH 2 ) a -C-{CH2)q , -Am ou -(CH 2 ) q -C-(CH 2 )q , -N3 

/\ /\ 

W W Wi 

10 ' 

dans lequel q et q 1 sont tels que leur somme reprdsente un nombre de 1 d 9 ou 
un radical -S-Rg ou un radical -Ris-Am dans lequel R15 a la valeur indiqude 
dans la Revendication 17 d I'exception d'un groupement 1-alk6nyle ou 1-alkynyle 

15 c) soit un d6riv6 organo-cuivreux de formule g6n6rale : 

Cu-Am 

dans laquelle Am a la m&me signification que pr6c6demment, la reaction 6tant 
20 effectude en presence (Toxyg6ne d la temperature de reflux du milieu, puis que 

I'on hydrolyse en milieu acide, oe qui foumit les composes ddstr6s dans lesquels 
R5 represente un groupement Am. 
d) soit un halog6nure de magnesium ou de zinc puis, a temperature ambiante, avec 
un derive thio de formule generate : 



25 



^ ^ S - CH2 - Am 



dans laquelle Am a la m&me signification que pr6c6demment et fmalement que 
I'on hydrolyse en milieu acide, ce qui foumit les composes d6sir6s dans lesquels 
Rq represente un groupement -CH2-Am 
e) soit un sel d'iminium de formule generate : 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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X -W1 R 11'' 



An 



10 



25 



dans laquelle R 10 . R11. W, et ont la meme signification que dans la 
Revendication 17 et An © represente un anion (fun acide fort, la reaction ayant 
lieu a la temperature ambiante, puis que Ton hydrolyse en milieu acide ce qui 
foumit les composes desires dans lesquels Rg represente un groupement 



✓ Rio - N 

15 W Wi 

f) spjl le trimethylsilylperoxyde a temperature ambiante puis que Ton hydrolyse en 
milieu acide, ce qui foumit les composes desires dans lesquels Re represente un 
groupement hydroxyle 
20 q! soit un disutfure de formule generate : 

Am^CH 2 )^^H2)q^^CH 2 )^^H2)q , nAm 
W Wi W Wi 



ou R9-S-S-R9 



dans laquelle Am, R 9 . W, W 1t q et qf ont la meme signification que 
precedemment, puis que I'on hydrolyse en milieu acide, ce qui foumit les 
30 composes desires dans lesquels R6 represente un groupement 

-S^Crtyq-CMCK^q'-Am ou -S-R9 

W W-| 



35 
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h) soU un halogenure de magnesium, puis avec un halogenure. de tormule 
generate : 



5 HaKCH2^C^CH 2 )q'-Arn 

W Wi 

dans laquelle Am, Hal, W, Wi. q et q' ont la meme signification que dans la 
10 Revendicatioh 17 

un halogenure de magnesium ou de zinc, puis avec un halogenure tf un compose 
de formula generate : 



15 



Hal-R'is^l^CH^q^^W-^ 



w vyi 

20 ou Hal-R , i3-Ri4nAm 

ou Ha(-anc-R24-Am 

25 ou 




dans laquelle Am, Hal, R l2 . R14. % 9ft w et Wi ont la meme signification que 

30 dans la Revendicatlon 17, Alk represente un groupement 

C = C - ou -CH=CH-,R'i3 represente un groupement phenyle, 
thienyle, pyridyle, thiazolyle. thiadiazolyle, imidazolyle ou pyrazoiyle, R22 •* 
R23. lorsqifils sont Identiques, representent rhydrogene. un groupement 
alkyle en C1-C4 ou alKoxy en C1.C4 et lorsquMIs sont differents, un 

35 groupement alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 * R 24 represente un 

groupement alkylene en Ci-Cs. alkenylene en C2-C8 «* alkynylene en C*- 



r 



i'li 
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15 



30 



Cq. la reaction ayant lieu a la temperature ambiante et en presence d'un 
catalyseur au nickel ou au palladium, et enfin que I'on hydrolyse en milieu 
acide, ce qui fournit les composes desires dans lesquels F*6 represents un 
groupement -Gr-Am a I'exception d'un groupement aminoalkoxy ou R6 
represente un groupement phenyle eventuellement substitue. 

31. Precede de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R-te represente un groupement amino caracterise en ce que I'on 
fait reagir un derive silyle ou imino de formule generate : 




*3 



dans laquelle R<|.' R2. R3 et X ont la meme signification que dans la 
Revendication 17, Cy represente un groupement (A), (B), (B'), (C), (D). ou (E), 
dans lequel R6 represente le chlore, le brome ou I'iode, R7 et Ra ont la meme 
signification que dans la Revendication 1 7 et R1 q represente un groupement 
20 - N Rig R20 dans Jaque'le *19 et R 20. <l ui sont identiques, representent chacun 

un groupement trimethylsilyle ou R^ et R 2 o. lorsqu'ils sont pris ensemble, 
representent un groupement 1. 2-bis-(dimethylsilyl)-ethylene ou R18 represente 
un groupement imino libre ou substitue par un groupement alkyle en C1-C4 ou 
25 aryleenC6-Cio» avec: 

a) sort un halogenure d'un compose organo-magnesien de formule generate : 



Hal-Mg-(CH2)q-C-(CH2)q'-Am 

W Wi 
v. ' 



dans laquelle Am, W, . Wi. q et q' ont la meme signification que dans la 
Revendication 17 et Hal represente un halogene, la reaction ayant lieu a la 
35 temperature de reflux et dans un ether anhydre 



» 
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b)soit un halogenure d'un compose organo-magnesien ou organo-zincique de 
formule generate : 



Hal-Me-R , 1 3-Ri2-(CH 2 )q-C-(CH2)q'-Am 

/ 
W 



10 ou Hal-Me-R^-R^-Am 



ou Hal-Me-Alk-R24-Am 



"22 



15 



ou 



Hal-Me 




l 23 



20 dans iaquelle Am, Hal, R-J2, R'13, R14. q. q\ W et W-| ont la m§me 

signification que dans la Revendication 17, Alk reprSsente un groupement 

- C = C - ou - CH = CH R'i3 repr6sente un groupement ph6nyle, 
thienyle, pyridyle, thiazolyle, thiadiazoiyle, imidazolyle ou pyrazolyle, R22 et 
R 2 3i lorsqu'ils sont identiques represented I'hydrogene, un groupement alkyle 

25 en C1-C4 ou alkoxy en C-1-C4 et lorsqu'ils sont diff6rents, un groupement 

alkyle en C1-C4 ou alkoxy en C1-C4 et R24 represente un groupement 
alkytene en C-j-Cs, altenyldne en C2-C8 ou alkynylene en C 2 -Ce» et Me 
represente un atome de magnesium ou de zinc, la reaction ayant lieu a la 
temperature de reflux en presence d'un catalyseur au nickel ou au palladium, 

30 puis on hydrolyse en milieu acide, ce qui foumit les composes desires dans 

lesquels Re represente un groupement 

- Gr - Am a I'exception d'un groupement aminoalkoxy ou R6 represente un 
groupement phenyle eventuellement substitud 

r 

35 c) sort un derive 1 -alkenyle de formule g6n§rale : 
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CH2=CH-(CH 2 )q^C^(CH2)q , 1 -Am 



W Wi 



dans laquelle Am, W et Wi ont la meme signification que precedemment et qi 
et q'! sont tels que leur somme represente un nombre de 0 a 7, la reaction 
ayant lieu a la temperature de reflux, dans un accepteur d'acide et en presence , 
d'un catalyseur au palladium ou au nickel, puis on hydrolyse en milieu acide, ce 
10 aui foumit les composes desires dans lesquels Re represente un groupement 

aminoalken-1-yle. 

32 Precede de preparation de derives de methylamine selon la Revendfcation 17 
dans lequelle Ri 8 represente un groupement amino et R© represente un 
15 groupement de formule 

-0-(CH2)q-C-<CH2)q ; -Am ou -0-{CH2)q-C-{CH2) q , -N3, 

/\ ' 



20 



caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule generate : 



25 




dans laquelle R 1§ R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la Revendkation 
17 et Cy represente un groupement de formule (A), (B). (B') f (C). (D), ou (E) tel 
30 que defini dans la Revendication 17 dans lequel R© represente un groupement 
hydroxyle, avec 

- soit un dihalogenure de formule generate : 



35 



HaKCH 2 )q-C-(CH2)q , -Hal 
W V^1 
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dans laquelle Hal, q, q', Wet W-|, ont la meme signification que precedemment, 
la reaction ayant lieu dans un solvant approprie, a une temperature compose 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du milieu et en 
5 presence d'un agent basique, puis avec un azide de metal alcalin ou une amine 
de formule. generate : 

H - Am 

10 dans laquelle Am a la mime signification que precedemment, 
- soft un halogenure de formule generate : 



15 



20 



ou 



HaKCH 2 ) q -C-(CH2)q , -Am 
' W Wi 



Hal-(CH 2 )q-C-(CH2)q , -N3 

/\ 

W Wi 



dans laquelle Hal, q, q' f W, W-| et Am ont la meme signification que 
precedemment, la reaction ayant lieu en presence d'un agent basique, dans un 
25 solvant approprie et d une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et la temperature de reflux, ce qui fournit les composes desires. 

33. Proceed de preparation de derives de methylamine selon la Revendicatton 17 
dans laquelle R-is represente un groupemen* amino et Rq represente un 
30 groupement de formule : 

-CH 2 -CH 2 -(CH2)q i -C-(CH2)q , i -Am 
v ** 

35 ^ ' 
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25 



35 



dans laquelle Am, W et Wi ont la meme signification que dans la Revendication 
17 et q-j et q'-j sont tels que leur somme represente un nombre de 0 a 7 
caracterise en ce que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur approprie, un 
compose de formule generate ~~r 




10 dans laquelle R-j, R2 et R3 ont la meme signification que dans la Revendication 
17 et Cy represente un groupement de formule (A), (B), (B') ( (C), (D) ou (E) tel 
que defini dans la Revendication 17 dans lequel Rg represente un radical 1- 
alkenyle ou 1-alkynyle de formule generate : 

15 -AIM^Jq^^^q^-Am 

W vyi 

dans laquelle Am, q^, q*i, W et W-j ont la meme signification que precedemment 
20 et Alk repr§sente un groupement - HC = CH - ou -C = C - f ce qui foumit 
les composes d£sir6s. 

34 Proc6d6 de preparation de derives de m6thylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle Rg represente un groupement de formule : 



-(0) n S-R 9 



dans laquelle Rg a la meme signification que dans la Revendication 17 et n 
represente 1 ou 2, caracterise en ce que Ton oxyde au moyen d'un agent 
30 approprie un compos6 de formule generale : 
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dans laquelle R-), R2 et R3 ont la meme signification que dans la Revendication 
17 et Cy represente un groupement de formule (A), (B), (B') ( (C), (D) ou (E) tel 
que defini dans la Revendication 17 dans lequel R6 represente un groupement 
S-R9 dans lequel R9 a la meme signification que precedemment, ce qui four, it 
5 les composes desires. 

35. Precede selon la Revendication 27 ou 28 caracterise en ce que le catalyseur au 
palladium est le tetrakis (triphenylphosphine)palladium. 

10 36. Proced6 selon la Revendication 31 caracteris§ en ce que I'agent d'oxydation est 
I'acide 3-chloro-perbenzoTque ou le monoperoxyphtalate de magnesium . 



37. Procede* de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R-\q represente un groupement de formule : 

15 

X R20 

20 dans laquelle R^g et R20. identiques, represented chacun un groupement 
trimethylsilyle ou R19 et R20. lorqu'ils sont pris ensemble, represented un 
groupement 1,2-bis-(trim6thylsilylHthyl§ne ou R<|8 repr6sente un groupement 
imino libre ou substitud par un groupement alkyle en C1-C4 ou aryle en C6-C10 
et Cy represente un groupement (A), (B), (B'), (C), (D) ou (E) dans lequel Rs 

25 repr§sente le chlore, le brome ou I'iode, caracteris6 en ce que Ton fait reagir 
dans un solvant approprie une amine de formule g§n&rale : 



30 




dans laquelle R«j, R2, R3 et X ont la meme signification que dans la 
Revendication 17 et Cy a la meme signification que precedemment, 
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a) avec le chlorure de trimethylsilyle ou le 1 ,2-bis-(chlorodimethylsilyl)-ethane, en- 
presence d'un compose accepteur d'acide, ce qui fournit les composes 
desires dans lesquels Ri8 represente un groupement - N Rig R20 

5 b) avec un aldehyde de formule generate : 

0 

HC-R25 

10 dans laquelle R25 represente Phydrogene, un radical alkyle en C1-C4 ou aryle 

en C6-C10. ce qui fournit les composes desires dans lesquels R18 represente 
un groupement imlno libre ou substitue. 

38. Procede selon la Revendication 27 caracterise en ce que I'agent de metallation 
15 est le lithium, le magnesium, un alkyllithium ou un amidure de lithium. 

39. Procede de preparation de derives de methylamine selon la Revendication 17 
dans laquelle R18 represente un groupement amino , derives de methylamine 
sous forme d'enantiomere (+) ou d'enantiomere (-), caracterise en ce que I'on 

20 traite dans un solvant approprie, un melange d'enantiomeres (+) et (-) <fune 
amine de formule generate : 



25 



dans laquelle R«j. R2. R3, X et Cy ont la meme signification que dans la 
Revendication 17, avec I'acide (-)-di-0-pivaloyl-L-tartrique ou (+)-di-0-pivaloyH_- 

30 tartrique pour obtenir, respectivement le sel correspondant de Tenantiomere (+) 
de famine de formule II ou le sel correspondant de I'enantiomere (-) de Tannine 
de formule II, puis on fait reagir ce sel avec un agent basique, pour obtenir 
respectivement I'enantiomere (+) desir6 sous forme basique ou I'enantiomere (-) 
desire sous forme basique, base que Ton traite, si on le desire, avec un acide 

35 organique ou inorganique pour fournir un sel d'addition de cet 6nantiomere. 
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